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PREFACE 


L étude  de  la  syphilis  est  entrée  depuis  quelques  an^ 
nées  dans  une  phase  nouvelle. 

En  i^Oo,  Schaudinn  découvrait  son  agent  pathogène, 
le  spirochaete  pallida  ou  tréponème  pâle^  dont  la  spé- 
cificité n'est  plus  contestée  aujourd'hui  ;  plus  tard  la 
pratique  de  r ultra-microscope  rendait  sa  recherche  fa- 
cile.  Dès  lors,  on  pouvait,  en  retrouvant  le  spirille  dans 
le  chancre,  dans  les  ganglions,  dans  les  papules,  suivre 
les  étapes  du  tréponème,  reconstituer  la  pathogénie  des 
accidents,  et  dissiper  souvent  ainsi  les  hésitations  d'un 
diagnostic  délicat. 

On  constatait  que  le  tréponème  quittait  assez  rapide- 
ment les  lymphatiques  pour  emprunter  la  voie  sanguine, 
se  portait  sur  les  organes  les  plus  divers,  y  demeurait, 
parfois,  durant  des  années,  à  Vétat  latent,  puis  provo- 
quait  un  jour  les  plus  graves  accidents, 

La  syphilis  réalisait  le  type  le  plus  achevé  des  sep- 
ticémies humaines  et  devenait,  en  pathologie  générale, 
le  plus  remarquable  exemple  de  parasitisme  latent. 

On  a  donc  été  logiquement  amené  à  appliquer  àV  étude 
de  cette  maladie  les  notions  acquises  sur  V immunité  et 
les  réactions  humorales.  On  sait  que  V  introduction  dans 
Vorganisme  d'un  antigène  qiielconque  provoque  la  for- 
mation de  substances  réagissantes  :  les  anticorps,  et  que 
celles-ci  sont  spécifiques:  c'est  sur  ce  premier  principe 
que  se  base  le  séro-diagnostic  de  la  syphilis. 

Borde t  et  Gengou  ont  démontré  que,  lorsqu'on  ino- 
cule à  un  animal  des  globules  rouges  provenant  d'une 
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antre  espvcr,  le  sênou  de  cet  animal  ac</i(iert  ris-(hvi.< 
de  ees  (/lobules  étrangers  ûf^'x  propriétés  liémolytiques  : 
les  hématies,  imUgcnc,  o?if  fait  naître  chez  lai  une  sen- 
sibilisatrice ou  anticorps. 

Ce  sérum  chauffé  à  55  degrés  pendant  une  demi-heure 
per(l>r.v  propriétés  hémohjtiques;  l'addition  d'un  sérutn 
neuf  et  frais  lui  permet  de  les  recouvrer.  On  en  peut 
conclure  que  toute  sensibilisatrice  a  besoin,  pour  agir, 
d'urc  complément  et  que  cette  dernière  substance  (pro- 
duit naturel  qui  existe  dans  tous  les  sérums)  est  ther- 
molabile. 

Présence  ou  absence  de  propriétés  hémolg tiques  :  voilà 
déjà  un  critérium  facile  pour  savoir  si,  dans  tin  milieu 
donnéy  il  y  a  ou  non  du  complément. 

Le  second  ordre  de  faits,  sur  quoi  s* appuie  le  séro^ 
diagnostic  de  la  syphilis,  se  rapporte  à  la  fixation  ou  à 
la  déviation  du  complément  par  Vanticorps  combiné  à 
V antigène  qu'il  a  sensibilisé.  Car  Vanticorps  ou  sensibi- 
lisatrice est  indispensable  au  complément  pour  quil  se 
fixe  à  Vantigène.  Si  cet  intermédiaire  fait  défaut,  le 
complément  reste  en  liberté. 

Ces  données  théoriques  avaient  permis  à  Wid(d  de 
mettre  en  évidence  une  sensibilisatrice  dans  le  sérum 
des  tgphiques.  Les  mêmes  principes  président  à  la  mé- 
thode de  Wassermann. 

l^'Hir  l'appliquer,  (tu  met^  en  présence,  un  antigène 
déterminé,  le  sérum  d'un  individu  chez  qui  rtm  recher- 
che la  proportion  d'anticorps  correspondant  à  cet  anti- 
(fène,  et  un  complément.  Puis  o//  rèrife,  par  IhémO' 
Iq'se,  si  le  complénietil  est  resté  lihre^  a  été  fi.rê  ou  dévié, 

Iji  production  d'hémoh/se  témoigne  de  lu  mise  en 
liljerté  du  complément,  indique  l'absence  de  sensibilisa- 
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trice  et  permet  cV affirmer  que  le  sérum  examiné  ne 
contient  pas  d'anticorps  correspondant  à  Vanticjene  em^ 
ployé. 

Bans  le  cas  contraire^  on  conclut  que  le  sujet  est  atteint 
de  la  maladie  à  laquelle  correspond  cet  antigène. 

Wassermann^  en  se  servant  comme  antigène  de  l'ex- 
trait de  foie  hérédo-sy philitique ,a pu  rechercher  les  an- 
ticorps syphilitiques  et  créer  ainsi  le  séro-diagQostic  de 
cette  maladie. 

On  conçoit  Vimportance  d'aune  pareille  méthode  et  la 
nécessité  quily  a  de  la  bien  pratiquer  pour  préciser  un 
diagnostic  incertain  et  pouvoir  instituer  ensuite  un  trai- 
tement rationnel.  On  comprend  également  que  des  re- 
cherches si  délicates  comportent  des  difficultés  d'exécu- 
tion et  des  causes  d*erreur. 

Les  renseignements  fournis  par  le  séro -diagnostic  de 
la  syphilis  ainsi  pratiqué  demandent  sans  doute  à  être 
discutés,  mais  dans  V ensemble  la  réaction  de  Wasser- 
mann  nous  a  donné  une  proportion  de  90  %  ^^  ''^' 
sultats  exacts  ce  qui  suffit  à  démontrer  sa  réelle  valeur. 

L'interprétation  des  résultats  obtenus  présente  parfois 
une  double  difficulté  car  une  réaction  négative  ne  per- 
met pas  de  conclure  à  l'absence  de  syphilis;  d'autre 
part  nous  avons  pu  nous  rendre  compte  que  dans  cer- 
tains cas  d^ictère,  de  scarlatine  et  surtout  de  lèpre,  la 
réaction  de  Wassermann  était  positive. 

Nos  recherches  nous  ont  montré  en  outre  que  la  réac- 
tion  apparaît  seulement  lorsque  rinfection  sanguine  est 
réalisée  c'est-à-dire  quinze  à  vingt  jours  après  l'accident 
primitif. 

De  nombreux  auteurs  ont  cherché  des  simplifications 
à  la  réaction  de  Wassermann.  Xoguchi  a  tout  récem- 
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ment  proposé  une  méthode  plus  simple  et  aussi  sih'e  de 
sèro-diacjn  os  tic . 

Le  puissant  intérêt  que  présentent  ces  dofinées  ?ioiwel- 
les^roblif/ation  d'en  connaître  les  principes  et  la  techni- 
que  minutieuse^  ont  inspiré  à  mon  i?iferne  M,  Joltrain 
le  désir  d exposer  dans  un  mémoire  clair  et  documenté 
tout  ce  qui  se  rapporte  au  séro-diac/nostic  de  la  syphilis. 

Ce  travail  est  le  fruit  de  très  nombreuses  expériences 
pratiquées  dans  mon  service  de  l* hôpital  Saint-Louis, 

Les  résultats  toujours  utiles  et  intéressants  que  nous 
en  avons  obbtenus  montrent  la  nécessité  de  répandre 
rhabitude  de  pareilles  recherches. 

Cet  ouvrage  en  les  résumant  est  donc  essentiellement 
pratique,  il  est,  en  outre,  le  premier  qui  contienne  r ex- 
plication théorique  de  la  réaction  de  Wassermann,  le 
détail  précis  de  son  exécution,  les  simplifications  qii'on 
a  tenté  d'y  apporter  et  enfin  la  méthode  nouvelle  de 
Noyuchi, 

Pour  réaliser  pareille  synthèse  il  fallait  posséder  une 
^jrande  expérience  des  recherches  de  laboratoire. 

M,  Joltrain  était  tout  désigné  en  Vesjjcce  par  une  Ion» 
gue  et  solide  initiation  aux  réactions  de  fixation,  sous 
la  direction  de  son  maître  Widal, 

Si  l'on  pense  avec  Michelet  «  qu^o?i  n^ abrège  que  ce 
qui  est  bien  connu  »,  on  comprendra, en  lisant  ce  travail, 
que  J/.  Joltrain  avait  acquis  tous  les  droits  à  récrire, 

E.  Galcher. 
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L'étude  des  réactions  humorales  provoquées  dans 
l'organisme  par  l'introduction  ou  la  formation  de  sub- 
stances étrangères  a  déjà  trouvé,  dans  ces  dernières 
années,  de  nombreuses  applications  pratiques.  Les 
diverses  méthodes  de  séro-diagnostic  auxquelles  elle 
a  donné  naissance  tendent  de  plus  en  plus  à  rendre  des 
services  en  clinique  journalière  et  à  entrer  dans  la  pra- 
tique générale.  Les  travaux  nombreux  suscités  dans 
tous  les  pays  par  ces  nouvelles  découvertes  permet- 
tent d'entrevoir,  dans  un  avenir  plus  ou  moins  pro- 
chain, des  méthodes  plus  simples  qui  deviendront  à  la 
portée  de  tous.  Elles  pourront  constituer  autant  de 
signes  pour  établir  un  diagnostic  certain  et  servir  de 
base  à  une  thérapeutique  rationnelle. 

Lorsque  M.  Widal,  qui  fut  l'un  des  premiers  à  mon- 

1.  La  partie  de  ce  mémoire  ayant  trait  au  séro-diagaostic   de   la 
sypliilis  est  extraite  des  An  mies  des  maladies  vénériennes,  août  1909. 
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tror  les  résultats  pratiques  que  la  clinique  pouvait 
tirer  des  recherches  de  laboratoire,  découvrit  le  séro- 
diagnostic de  la  fièvre  typhoïde  et  qu'il  prouva  avec 
Le  Sourd  qu'à  Taide  du  phénomène  de  Bordet  et  Gen- 
gou,  il  était  facile  de  mettre  en  évidence,  dans  le 
sérum  des  typhiques,  une  sensibilisatrice  spécifique, 
on  ne  pouvait  encore  se  douter  de  l'importance  que 
prendraient,  quelques  années  plus  tard,  en  matière  de 
syphilis,  des  recherches  basées  sur  les  mêmes  principes. 

Wassermann,  Neisser  et  Brucke,  en  appliquant  à  la 
recherche  des  anticorps  syphilitiques  un  procédé  ana- 
logue, trouvaient  une  méthode  ingénieuse  de  diagnos- 
tic.  La  réaction  de  Wassermann  a  été  immédiatement 
contrôlée,  les  réactions  de  fixation  ont  été  appliquées  à 
un  grand  nombre  d'autres  afTections,  et  il  n'existe  guère 
de  laboratoires  où  actuellement  on  ne  les  pratique  de 
façon  courante. 

Si  cette  méthode  n'est  pas  à  Tabri  de  certaines  cri- 
tiques, si  les  théories  mêmes  qui  lui  ont  donné  nais- 
sance peuvent  se  discuter  comme  nous  le  verrons,  il 
n'en  est  pas  moins  vrai  qu'elle  a  déjà  fourni  des  résul- 
tats dont  la  valeur  ne  saurait  être  contestée.  Si  l'on 
prend  les  statistiques  de  ses  détracteurs,  on  trouve  une 
movenne  de  85  ",  o  àc  résultats  positifs,  et  ce  chiffre  à 
lui  seul  est  suffisant  pour  démontrer  son  grand  intérêt. 

11  faut  se  garder  do  donner  aux  recherches  de  labo- 
ratoire la  même  précision  (jii'à  celles  qui  se  pratiquent 
dans  le  domaine  des  mathématiques  ou  des  sciences 
exactes  ;  il  ne  faut  pas  oublier  qu'elles  s'effectuent  tou- 
te* sur  des  liuiiieurs  pathol<>gi(jues  particulières  sui- 
vant chaque  malade.  Aucun  médecin  n'aurait  l'idée  d<' 
nier  un  seul  instant  la   vahnir  clinique  (h'   la  roséole 
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dans  la  syphilis  sous  prétexte  qu'elle  est  souvent 
absente.  11  faut  considérer  toujours  un  résultat  fourni 
par  le  laboratoire  comme  un  symptôme  complémen- 
taire, et  c^est  ainsi  que  l'on  pourra  n'accorder  une 
valeur  absolue  qu'aux  syndromes  de  réactions  humo- 
rales qui  viendront  s'ajouter  aux  syndromes  cliniques, 
pour  former  un  ensemble  permettant  la  certitude  du 
diagnostic  et  la  précision  du  traitement.  C'est  le  meil- 
leur moyen  d'éviter  ainsi  les  enthousiasmes  trop 
prompts  comme  les  critiques  trop  sévères. 

Il  est  nécessaire,  pour  bien  comprendre  le  séro-dia- 
gnostic  de  la  sypidlis,  de  faire  appel  à  quelques  sou- 
venirs de  pathologie  générale  sur  le  mécanisme  de 
l'imnmnité.  Nous  commencerons  par  rappeler  briè- 
vement ces  principes.  Nous  exposerons  ensuite  la 
méthode  de  Wassermann,  telle  que  la  pratiquent  cet 
auteur  et,  au  début,  Levaditi  de  l'Institut  Pasteur,  qui 
Va.  importée  en  France.  Nous  examinerons  ensuite  ses 
résultats  et  les  renseignements  qu'elle  a  pu  fournir  à 
M.  le  professeur  Gaucher  dans  son  service  de  clinique. 
Nous  en  ferons,  d'après  les  récents  travaux  parus  sur 
la  question,  une  étude  critique  et  théorique,  avec  les 
diverses  méthodes  de  simplifications  proposées.  La 
méthode  de  Noguchi,  à  laquelle  a  bien  voulu  nous  ini- 
tier M""'  Orleman  Robinson  qui  fut  sa  collal)oratrice, 
nous  paraît,  après  une  courte  étude  comparative,  la 
meilleure  et  la  plus  simple.  Nous  terminerons  enfin 
par  un  exposé  rapide  des  nouvelles  méthodes  de  séro- 
diagnostic, des  maladies  à  champignons,  des  kystes 
hydatiques,  de  la  lèpre,  des  maladies  infectieuses  et 
des  mycoses  fongoïdes.  Elles  ont  toutes  pour  base  les 
anêmes  principes. 
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Mécanisme  de  P immunité' 


Il  est  (le  notion  courante  qu'un  certain  nombre  de 
maladies  infectieuses  confèrent  l'immunité,  c'est-à-dire 
qu'une  première  atteinte  donne  à  l'organisme  le  pou- 
voir de  résister  à  une  nouvelle  infection  de  même 
nature.  Un  individu  atteint  de  la  variole  est  définiti- 
vement à  Tabri  d*une  nouvelle  atteinte.  La  découverte 
de  Jenner,  qui  montra  qu'on  pouvait  conférer  une  im- 
munité identique  en  inoculant  une  alTection  de  même 
nature,  mais  plus  bénigne,  devait,  avec  les  découvertes 
pasteuriennes,  ériger  la  vaccination  en  une  méthode 
scientifique  de  prophylaxie  anti-infectieuse. 

Dès  cette  époque,  il  était  donc  certain  que  Tintro- 
duction  dans  l'organisme  d'un  agent  infectieux  était 
susceptible  d'y  déterminer  la  production,  sinon  de 
substances,  au  moins  de  qualités  antimicrobiennes 
spécifiques.  La  découverte  des  toxines  microbiennes 
ne  faisait  qu'étendre  ce  principe  général,  lorsqu'on 
put,  quelques  années  plus  tard,  démontrer  que  celles-ci, 
dans  l'organisme,  procuraient  aux  différentes  humeurs 
un  pouvoir  antitoxiquo. 

L'expérience  de  l*feifTer,  «pii  fut  le  point  de  départ 
de  tous  les  travaux  «jui  ont  suivi  sur  les  propriétés 
immunisantes  des  sérums  en  particulier  et  leur  action 
«gglutiiiante  et  bactéricide,  est,  à  ce  point  de  vue,  des 
plus  démonstratives. 

Lorsqu'on  injecte  une  culture  de  vibrion  cholérique 
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par  exemple  dans  le  péritoine  d'un  cobaye,  ces  micro- 
bes se  développent  avec  rapidité  et  ne  tardent  pas  à 
déterminer  une  péritonite  mortelle.  Si  l'on  prélève 
une  goutte  de  sérosité  péritonéale,  on  trouve  au  mi- 
croscope une  quantité  de  bacilles  très  mobiles,  isolés, 
comme  dans  une  goutte  d'un  bouillon  de  culture.  Si, 
au  contraire,  on  reproduit  la  même  expérience  chez 
un  cobaye  que  Ton  a  eu  soin  au  préalable  d'immuniser, 
au  moyen  d'un  sérum  anti-cholérique  ou  de  cultures 
de  bacilles  atténués,  la  mort  ne  se  produit  pas.  Si  l'on 
examine  la  sérosité  péritonéale,  on  trouve  des  microbes 
en  moins  grande  quantité,  ils  ne  se  sont  pas  dévelop- 
pés ;  ils  ont  perdu  leur  motilité  et  apparaissent  tous 
en  tas,  collés  les  uns  contre  les  autres,  en  «  îlots  d'ar- 
chipel »  —  c'est  le  phénomène  de  l'agglutination  — ; 
enfin  leur  forme  est  modifiée,  ils  sont  en  boules,  ra- 
massés sur  eux-mêmes,  en  partie  détruits  —  c'est  la 
bactériolyse. 

Ce  phénomène  d'ordre  général,  observé  quelques 
années  après  par  Max  Gruber,  en  expérimentant  avec 
le  bacille  typhique,  permettait  à  M.  Widal,  d'établir 
le  séro-diagnostic  de  la  fièvre  typhoïde  et  devait,  de- 
puis, être  employé  pour  un  grand  nombre  d'autres 
maladies  microbiennes  et  de  mycoses. 

La  découverte  du  tréponème  pâle  de  Schaudinn, 
-comme  agent  certain  de  la  syphilis,  pouvait  évidem- 
ment faire  penser  comme  le  montrait  déjà  la  clini- 
que, que  la  syphilis,  véritable  septicémie,  ne  devait 
pas  échapper  à  cette  loi  générale.  La  difficulté  rési- 
dait seulement  dans  ce  fait,  qu'il  est  encore  impossi- 
ble actuellement  de  cultiver  le  spirochète,  qu'il  est 
difficile  d'en  obtenir  à  l'état  pur,  et  que  le  phénomène 
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de  raeglutiiiation  est,  pai*  suite,  d'une   recherche  dé- 
licate. 


Séro-agglutination  des  trcponhnes. 

Nous  avons  cependant  tenté,  dans  le  service  de  M.  le 
professeur  Gaucher,  avec  M.  Fouquet,  chef  de  clini- 
que, quelques  recherches  dans  ce  sens.  Si  Ton  prend 
de  la  sérosité  riche  en  spirocliètes,  avec  une  ventouse 
de  Bier,  au-dessus  d'une  plaque  muqueuse  hypertro- 
phique,  et  qu'on  conserve  cette  sérosité  en  chambre 
humide  de  façon  <à  éviter  Tévaporation,  on  constate, 
comme  l'a  fait  remarquer  Gomandon  dans  une  thèse 
récente,  pendant  la  première  demi-heure,  des  mouve- 
ments plus  lents,  un  grand  nombre  de  formes  géantes,- 
et  au  bout  de  deux  heures  une  agglutination  complète. 
C'est  pour  cette  cause  que  les  premiers  résultats  furent 
contradictoires,  la  difficulté  du  procédé  résultant  de  la 
tendance  à  l'agglutination  spontanée.  Il  est  cependant 
certain,  et  Gijmandon  a  pu  le  démontrer  pour  le  spi- 
rochœte  gall inarum,  que  cette  agglutination  spontanée 
très  lente,  est  instantanée  si  Ton  ajoute  une  goutte  de 
sérum  d'un  animal  infecté.  Il  faudrait  pouvoir  possé- 
der des  cultures  ou  <les  tréponèmes  isolés,  sans  sérum 
du  malade  et  sans  sérosité.  L'on  peut  employer, en  guise 
de  culture,  «h'  l'Iinmour  aqueuse  retirée  d'un  œil  de  la- 
j)in  on  (hi  chat  auxquels  on  a  inoculé  la  syphilis  et 
Tans  lacfuelle  l'ultra  inirroscope  permet  de  reconnaî- 
tre la  ])résence  d'un  gi'aiid  nond)re  de  tréponèmes, 
très  moljiles.  Si  l'<ni  ;ij(tiite  quel(]ues  gouttes  de  sérum 
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spécifique,  et  qu'on  observe  le  phénomène  à  Tultra- 
microscope,  on  voit  que  ceux-ci  perdent  leur  mouve- 
ment et  tendent  à  se  grouper.  Malheureusement,  les 
grandes  cellules  qui  s'y  trouvent  gênent  parfois  cette 
constatation  ;  certains  sérums  non  spécifiques  produi- 
sent aussi  le  phénomène.  Enfin,  certaines  substances, 
comme  la  lécithine,  le  mercure  colloïdal,  sont  suscep- 
tibles de  provoquer  une  légère  agglutination.  Nous 
comptons  revenir  ultérieurement  sur  cette  étude  des 
plus  intéressantes  et  susceptible,  croyons-nous,  de  don- 
ner des  résultats  précis, lorsqu'on  pourra  déterminer  le 
taux  agglutinatif  exact,  lorsqu'on  connaîtra  les  substan- 
ces sus2eptibles  de  produire  le  même  phénomène,  et 
surtout  lorsqu'on  pourra  obtenir,  par  fîltration,  par 
exemple,  des  solutions  pures,  assez  riches  en  trépo- 
nèmes. 


Antigènes  et  anticorps. 

Nous  venons  de  voir  que  l'introduction  dans  l'orga- 
nisme d'un  agent  infectieux  ou  toxique  était  suscepti- 
ble de  provoquer  des  phénomènes  réactionnels  parti- 
culiers. Nous  allons  montrer  que  ce  phénomène  peut 
aussi  bien  s'appliquer  aux  globules  rouges  qu'aux  mi- 
crobes et  toxines,  et  qu'il  va  être  le  point  de  départ 
d'une  autre  méthode  de  séro-diagnostic. 

D'une  manière  générale,  et  nous  pouvons  dès  main- 
tenant employer  ces  termes  courants,  en  ayant  soin  de 
ne  donner  aux  mots  que  la  signification  des  faits  qu'ils 
expriment  et  non  de  substances  définies  ;  chaque  fois 
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que  dans  un  organisme,  on  introduit  un  «  (uU'ujène  » 
quelconque,  il  provoquera  la  production  de  sul)stances 
antaiTonistes  (]u'on  désigne  pratiquement  sous  le  nom 
d'  «  anticorps  >.  Les  antitoxines,  les  bactériolysines, 
les  agirlutinines,  et  nous  le  verrons,  les  hémolysines, 
les  hémo-agglutinines  et  les  cytolysines,  appartiennent 
à  ce  dernier  groupe,  qui  se  trouve  ainsi  suffisimment 
défini.  En  d'autre  termes,  la  réaction  d'immunité  est 
désignée  sous  le  terme  générique  de  production  d'an- 
ticorps et  c'est  par  analogie  que  l'on  désigne  sous  le 
nom  iVantigènes  toutes  les  substances  capables,  par 
leur  pénétration  dans  l'organisme,  de  provoquer  l'ap- 
parition iVanticorps, 

Il  nous  sera  facile  dans  la  suite  de  discuter  la  valeur 
de  ces  lîxpressions,  de  montrer  qu'il  ne  s'agit  pas  pro- 
l)abl('ment,  dans  tous  ces  cas,  de  substances  particu- 
lières, mais  seulement  de  propriétés  physico-cbimiques 
diiïérentes,  de  réactions  de  colloïdes  à  colloïdes  ou  de 
lipoïdes  colloïdaux  à  lipoïdes.  Il  suffit  à  l'heure  actuelle 
de  nous  entendre  sur  les  faits  et  le  parti  qu'on  en  peut 
tirer. 


Urmolifse  cl   srrunis  Iirinn/i/fuiHrs. 

Chacun  sait  actuellement  en  quoi  consiste  le  phéno- 
mène de  l'hémolyse.  Le  globule  rouge  est  constitué  par 
un  stroina,  un  protoplasma  et  nn<'  membrane  d'enve- 
loppe. Dans  ses  constituants  chimiques,  se  trouvent 
u.iê  protéine  congulablr  ;un  ])igm('nt  (jui  lui  donne  sa 
couh'uret  joue  unrùle  j)hysi<)logique  capital,  c'est  l'hé- 
moglobine ;  des  sels(]ui  contril)iH'nt  à  lui  communicjuer 
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une  certaine  pression  osmotique  ;  et  enfin  des  graisses 
phosphorées  ou  lipoïdes.  Nous  avons  déjà  montré  qu'un 
grand  nombre  de  ces  substances  se  trouvaient  sous  un 
état  physique  particulier,  l'état  colloïdal,  et  acquéraient 
de  ce  fait  des  propriétés  spéciales  *.  On  désigne  sous 
le  nom  à'hémolyse  la  destruction  de  cet  organite,  et, 
dans  le  liquide  où  il  se  trouve,  la  mise  en  liberté  de 
ses  éléments  constituants,  particulièrement  de  l'hémo- 
globine, qui,  immédiatement  diffusée,  s'empresse  de 
communiquer  au  liquide  une  couleur  rouge  vif  intense 
et  caractéristique. 

Divers  agents  sont  capables  de  provoquer  ce  phé- 
nomène. Ce  sont  tout  d^abord  des  agents  physiques. 
Le  principal  est  constitué  par  le  changement  de  con- 
centration moléculaire  du  liquide  où  se  trouve  le  glo- 
bule rouge.  Si  Ton  dépose  une  goutte  de  sang  dans  une 
solution  n'ayant  pas  la  même  concentration  molécu- 
laire et  par  suite  le  même  degré  cryoscopique  que  le 
sérum  sanguin,  le  globule  rouge  tend  immédiatement 
à  se  détruire,  l'hémolyse  a  lieu.  Ce  fait  explique  pour- 
quoi l'eau  distillée  constitue  un  des  plus  puissants 
agents  hémolytiques.  Lorsque  dans  une  suspension  de 
globules,  riiémolyse  est  totale,  après  centrifugation, 
elle  possède  une  couleur  rouge  cerise  uniforme,  et  il 
n'existe  plus  aucun  culot  hématique.  Au  contraire, 
lorsqu'on  dépose  des  globules  rouges  dans  une  solu- 
tion de  même  concentration  moléculaire  que  le  sérum 
sanguin,  ils  se  déposent  au  fond,  intacts,  laissant  au 
liquide  dans  lequel  ils  se  trouvent  sa  coloration  initiale. 
C'est  pourquoi  dans  toutes  les    expériences    qui    vont 

1.  Voir  note  page  46. 
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suivre,  on  se  sert  d'eau  chlorurée  (\aG17,50ou  8gr.«;„,)^ 
(ju'on  appelle  encore  sérum  physiologique  et  qui  est 
«  iso/onit/Nc  »,  au  sérum  sanguin. 

D'autres  agents  physiques  comme  Télectricité,  le 
froid,  la  chaleur,  la  pression  mécanique,  un  grand 
nombre  d'agents  chimiques,  les  alcalis,  les  acides,  les 
éthers  et  les  alcools,  certains  lipoïdes,  peuvent  être  la 
source  de  phénomènes  hémolytiques,  maisce  sont  sur- 
tout les  agents  biologiques  qui  doivent  nous  intéresser. 
Il  est  de  notion  déjà  ancienne  qu'il  existe  dans  les 
plantes  des  substances,  comme  la  saponine,  l'agaricine^ 
la  solanine,  la  digitaline,  qui  possèdent  ce  pouvoir  et 
il  en  est  de  même  de  certaines  substances  bactériennes, 
la  tétanolysine,  la  stapliylolysine,  etc.,  ou  toxines  ani- 
males, comme  le  venin  des  serpents.  Cette  notion  nous 
montre,  en  passant,  combien  dans  toutes  ces  expérien- 
ces, il  faudra  se  garder  de  l'introduction  de  tels  élé- 
ments qui  pourraient  devenir  autant  de  causes  d'erreur. 

On  sait  depuis  longtemps  que  le  sérum  de  certaines 
espèces  animales  possède,  et  nous  aurons  à  revenir  sur 
ce  fait,  des  propriétés  hémolytiques  spontanées  et  na- 
turelles, vis-à-vis  des  globules  rouges  provenant  d'une 
autre  espèce  animale.  C'est  ainsi,  par  exemple,  que  le 
sérum  de  chien  peut  hémolyser  en  partie  les  globules 
rouges  du  che\al,  du  l;4)in,  du  cobaye,  du  mouton,  et 
le  sérum  humain  peut  produire  le  même  phénomène 
vis-à-vis  des  globules  rouges  du  mouton,  du  cobat/Cy 
(lu  lajàn,  cheval,  bœuf,  grenouille,  etc.  Knfin,  on  con- 
naît le  pouvoir  hémolytique  considérable  vis-à-vis  de 
tou?  les  globules  rouges,  (jue  possède  le  sérum  d'an- 
guilh'. 

Bordet  a  montré  que, par  l'introduction  de  gh)bules 
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rouges  d'une  espèce  animale  donnée,  qui  agissent  comme 
antigène,  dans  un  autre  organisme  animal,  on  y  pro- 
voque la  production  d'anticorps  spécifiques  qui  hémo- 
lysent  ces  globules.  En  d'autres  termes,  si  l'on  fait  à 
un  lapin,  par  exemple,  plusieurs  injections  sous-cuta- 
nées intra-veineuses  ou  intra-péritonéales  de  globules 
rouges  de  mouton,  le  sérum  du  lapin  acquiert  le  pou- 
voir d'agglutiner  puis  de  détruire  les  globules  rouges 
de  mouton.  On  dit  que  le  sérum  du  lapin  est  devenu 
hémobj tique  antimouton.  D'une  façon  générale,  le  sé- 
rum des  animaux  préparés  avec  les  globules  d'une  es- 
pèce étrangère  acquiert  des  propriétés  bémoly tiques 
pour  les  globules  de  cette  espèce. 

Une  série  de  recherches  ultérieures  devait  bientôt 
montrer  le  mécanisme  de  l'action  des  sérums  hémolyti- 
ques. 

Lorsqu'on  prend  un  sérum  hémolytique  quelconque, 
par  exemple  celui  d'un  lapin  antimouton,  et  qu'on  le 
fait  chauffer  à  oô"  pendant  une  demi-heure,  on  voit 
qu'il  a  perdu  ses  propriétés  hémolytiques.  On  peut  lui 
ajouter  une  quantité  variable  de  globules  rouges  de 
mouton,  il  n'est  plus  caj^able  de  les  détruire.  On  dit 
qu^'il  est  inactivé. 

Et  cependant  ses  propriétés  hémolytiques  n'ont  pas 
entièrement  disparu,  puisqu'il  suffît  de  lui  ajouter  un 
sérum  neuf  et  frais  quelconque  pour  qu'il  recouvre 
aussitôt  la  faculté  d'iiémolyser  les  globules  rouges  du 
mouton,  On  dit  qu'il  est  réactivé.  Comme  ce  nouveau 
sérum  n'est  pas  hémolytique  par  lui-même,  il  faut  bien 
admettre  que  certaines  substances  qu'il  contenait  sont 
venues  réactiver  l'hémolysine  encore  existante  dans  le 
sérum  chauffé.  Tout  se  passe,  en  somme,  comme  s'il  y 
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avait  bien  là  une  siibslauce  active,  mais  dont  l'action 
a  besoin  d'un  coinplnnent  qui  n'existe  que  dans  les  sé- 
runis  non  chaulTés. 

Si,  maintenant  l'on  reprend  les  globules  rouges  de 
mouton  (jni  sont  restés  au  contact  du  sérum  hémolyti- 
quo  t  lianiTé  et  ainsi  inactivé,  pendant  plusieurs  heures, 
qu'on  les  lave  plusieurs  fois  à  l'eau  physiologique  et 
qu'on  leur  ajoute  du  sérum  neuf,  l'hémolyse  se  pro- 
duira. Tout  se  passe  encore  comme  si  l'hémolysine 
s'était  lixée  sur  les  globules  à  la  manière  d'un  mordant 
de  teinture.  On  dit  que  les  globules  ont  été  sensibili- 
sés à  l'action  du  sérum  frais,  d'où  le  nom  de  sensibili- 
satrice donnée  à  cette  substance. 

Il  faudrait  chauiïer  à  85°  pour  que  le  sérum  hémoly- 
ti(jue  ne  puisse  être  réactivé,  c'est-à-dire  pour  détruire 
cette  sensibilisatrice. 

Ces  phénomènes,  qui  sont  exprimés  dans  la  figure  I, 
éclairent  le  mécanisme  par  lequel  un  sérum  hémolyti- 
quo  produit  son  action.  Tout  sérum  hémolytique  doit, 
en  elTi't,  ses  propriétés  à  l'action  combinée  de  deux 
substances:  \<i sensibilisatrice  eileco?7îplément  —  la  sen- 
sibilisatrice qui  est  un  produit  a' i?nfnu?iisat ion.  Elle  est 
.v/y<^c///y//^,  c'est-à-dire,  (jn'elle  n'agit  que  sur  l'antigène 
employé.  En  d'autres  ternies,  elle  ne  peut  produire 
riiémolyse,  —  s'il  s'agit  d'un  lapin  anti-mouton,  — 
que  d<'s  globules  rouges  de  mouton  qui  ont  provoqué  sa 
production  jiar  leur  inti'odnction  dans  l'oruanisnic  du 
lapin. 

Klle  est  ihcnnostabih'^  c'est-à-<lir<'  (ju'elle  lésistci, 
eomme  m)us  l'avons  vu,  à  une  Innre  de  chaufTage  à 
55'  et  n'est  détruite  (ju'au-dessus  de  80°  ;  on  l'appelle 
encore  arnboceptrnr. 
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Le  complément  est  un  produit  naturel.  Il  n'est  pas 
spécifique,  tous  les  sérums  en  contiennent  une  quan- 
tité variable,  ou  plutôt  ont  un  pouvoir  complémentaire 
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différent.  Il  complète,  d'où  son  nom,  l'action  de  la  sen- 
sibilisatrice. Enfin,  et  cela  est  capital,  il  est  thermola- 
hile,  c'est-à-dire  partage  avec  les  ferments  la  propriété 
de  se  détruire  à  55\ 
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On  l'appelle  encore  alexine  ou  ct/fasc. 

Il  nous  sera,  par  conséquent,  toujours  facile  d'obte- 
nir un  sérum  héniolytique  pour  les  i; lobules  rouges 
(l'une  espèce  animale  donnée.  Par  chauffage  à  55%  nous 
pourrons  l'inactiver,  c'est-à-dire,  détruire  ses  proprié- 
tés hémolytiques  et,  suivant  que  nons  l'ajouterons  en- 
suite à  un  milieu  contenant,  ou  ne  contenant  pas  de 
complément,  il  pourra  héniolyser  ou  au  contraire  ne 
pas  hémolyser  ces  globules  rouges. 

C'est  la  base  même  qui  permet  d'apprécier  les  réac- 
tions de  fixation  en  général,  et  par  suite,  d'assurer  la 
méthode  du  séro-diagnostic  de  la  syphilis. 


Réaction  de  fixation  cl  déviation  du  complément. 

L'autre  fait  qu'il  convient  maintenant  de  bien  com- 
prendre, c'est  le  phénomène  de  la  fixation  ou  de  la  dé- 
viation «lu  complément.  Nous  avons  vu  que  la  sensi- 
bilisatrice, dans  un  sérum  héniolytique  mis  au  contact 
de  globules  rouges,  se  fixait  sur  ces  derniers  de  telle 
façon  que  le  sérum  n'en  contient  plus,  et  d'autre  part, 
que  les  globules  rouges  ainsi  sensibilisés  étaient  aptes 
à  se  combiner  au  complément  et  à  s'iiémolyser.  C'est 
là  un  phénomène  général.  Au  fur  et  à  mesure  qu'un 
antigène  est  introduit  dans  l'organisme,  il  provoque  la 
formafion  d'anticorps  (jui  se  fixent  sur  lui,  et  leur  com- 
binaison devient  susceptible  de  décier,  de  fixer  aw.  d'ab- 
sorber l^Tomj)lément.  Hn  d'autres  termes,  le  complé- 
ment a  besoin,  pour  se  fixer  sui'  l'antigène,  d'avoir 
comme   intermédiaire  une  sensibilisatrico   spécifique. 
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Le  complément  ii^agit  sur  l'antigène  qu^à  la  manière 
d'une  teinture  qui,  pour  prendre  sur  une  étoffe,  a  be- 
soin d'un  mordant,  suivant  l'expression  de  Bordet. 

Chaque  fois  que  dans  un  milieu,  il  se  trouvera  un 
antigène, un  anticorps  et  un  complément,  ils  s'uniront 
entre  eux,  la  sensibilisatrice  ou  anihocepteur  servant 
d'intermédiaire,  et  cela  de  telle  manière  que  la  combi- 
naison ne  pourra  plus  se  comporter  comme  aucune  de 
ses  parties  constituantes. 

Schéma  d'Ehrlich  montrant  la  fixation  du  complément  par  l'antigène  grâce  à  la  sensibilisatrice 


Anliqène. 


Sensibilisatrice. 
Ambocepteur.  =^  Fixateur. 
=  Anticorps. 

AVANT    LA    FIXATION 


Complément, 
=  Alexiue. 
=  Cytase. 


APRES    LA    FIXATION 
FiG.   2 


Le  schéma  d'Ehrlich  donne  une  idée  de  ces  phéno- 
mènes et  il  nous  montre  comment  dans  un  liquide  où 
se  trouveront  réunis,  antigène,  sensibilisatrice  et  com- 
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plément,  tout  so  passera  comme  sile  dcrniei'  n'existait 
pas.  Il  suffira,  au  contraire,  que  la  sensibilisatrice,  an- 
ticorps ou  ainbocepteur,  qui  joue  le  rôle  d'intermé- 
diaire ou  de  fixateur,  soit  absente  pour  que  le  complé- 
ment dans  le  milieu  se  trouve  en  liberté. 

C'est  le  second  principe  qui  servira  pour  les  réac- 
tions de  fixation  et  le  séro-diagnostic  de  la  sypbilis. 

Ces  phénomènes, d'ailleurs,  sont  d'un  ordre  général. 
Ils  peuvent  s'observer  non  seulement  chez  des  animaux 
l)réparés  avec  des  globules  ou  des  animaux  immunisés 
avec  des  cultures    microbiennes,  mais  encore  si  Ton 
emploie  d'autres  cellules  animales. On  a  pu  ainsi  fabri- 
quer  des  sérums  spermotoxique,  névrotoxicjue,  hépa- 
totoxique,  etc.    Des  substances    organiques,  d'origine 
cellulaire  et  employées  fraîches  (albumine  du  sérum, 
ovalbumine)  provoquent   l'apparition  de    précipitines 
dans  le  sérum  de  l'animal  préparé  ;  de  même, des  toxi- 
nes microbiennes  (diphtérique,  pneumonique,  tétanique) 
et  végétales  (agiracine,  ricine,  abrine,  solanine),  lors- 
qu'elles sont  introduites  dans  l'organisme,  y  provoquent 
la  formation  d'anticorps. 

Si  l'on  n'a  pu  encore  vérifier  de  manière  évidente  si 
cette  propriété  s'exerce  vis-à-vis  des  diverses  substan- 
ces médicamenteuses,  au  moins  est-il  permis  de  pen- 
ser que  de  nombreux  lipoïdes  extraits  de  divers  orga- 
nes glandulaires  sont,  lorsqu'ils  se  réi>andent  ou  sont 
introduits  dans  l'organisme,  susceptibles  de;  provoquer 
nombre  de  réactions  analogues.  Nous  avons  déjà,  pour 
notre  part,  tenté  (|uelques  recherches  dans  ce  sens. 
Cette  question  est  encore  à  l'étude. 

Des  faits  semblables  sont  déjà  connus  de  tous. 

On  sait,  par  exemple,  que  le  suc  pancréatique  pré- 
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levé  à  Tétat  de  pureté  est  inactif  vis  à-vis  de^  matières 
albuminoïdes,  si  l'on  ne  lui  ajoute  pas  un  ferment  intes- 
tinal particulier,  l'entérokinase  de  Pawloff.  L'entéroki- 
nase  sensibilise  les  matières  albuminoïdes,  permet  ainsi 
la  fixation  de  la  trypsine  ou  complément  et  c'est  seu- 
lement alors  que  peut  se  produire  le  phénomène  de 
la  protéolyse.  Nous  avons  vu,  d'autre  part,  que  si  l'on 
ajoute  à  un  colloïde  électro-négatif,  par  exemple,  un 
colloïde  plus  stable  de  même  signe  que  lui,  on  aug- 
mente sa  stabilité, et  on  luipermetde  ne  pas  être  préci- 
pité par  les  électrolytes.  De  même,  on  peut  sensibiliser 
€11  quelque  sorte  une  solution  colloïdale  par  l'adjonction 
de  certaines  substances  qui  favorisent  sa  destruction. 
Ces  faits  nous  permettent  d'entrevoir  une  conception 
rationnelle  et  raisonnée  de  leur  nature. Ce  sont  là  phé- 
nomènes de  même  ordre. 


Princijoes  de  la  méthode  de  Wàssermann, 

Nous  avons  maintenant  tous  les  éléments  nécessaires 
pour  comprendre  le  principe  de  la  méthode  du  séro- 
diagnostic. Celle-ci,  en  effet,  consiste  à  mettre  en  pré- 
sence un  antigène  déterminé,  le  sérum  d'un  individu 
dont  nous  voulons  connaître  la  teneur  en  anticorps 
vis-à-vis  de  cet  antigène,  et  un  complément  (quelcon- 
que contenu  dans  tout  sérum.  Le  problème  consiste 
seulement  à  trouver  un  moyen  de  vérifier  si,  dans  un 
pareil  mélange, le  complément  est  resté  libre,  ou  a  été 
dévié  ou  fixé  par  la  combinaison  de  l'antigène  et  de 
l'anticorps.  Dans   le    premier   cas  c'est,  en  effet,  que 
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rintenuédiaire, anticorps,  sensibilisatrice  ou  anibocep- 
teur,  faisait  défaut,  dans  le  second,  au  contraire,  la 
fixation  du  complément  nous  prouve  sa  présence. 
Gomme  nous  avons  montré  la  spécificité  des  sensibili- 
satrices vis-à-vis  d'un  antigène  donné,  il  sera  donc 
facile  de  s'assurer  si  le  sérum  employé  appartient  à 
un  organisme  qui  a  reçu  cet  antigène.  Pour  rendre  plus 
net  encore  ce  fait, on  peut  prendre  un  exemple  simple. 
Si  Ton  met  en  contact  des  bacilles  d'Eberth,un  sérum 
de  typhicpie  et  un  complément  quelconque,  la  sensibi- 
lisatrice spécifique  du  sérum  sensibilisera  les  bacilles, 
permettra  la  fixation  du  complément  quin'existera  plus 
à  l'état  libre  dans  le  mélange. 

Or,  nous  savons  qu'un  sérum  rendu  hémolytique 
pour  une  espèce  de  globules  rouges  perdra  ses  pro- 
priétés hémolysantes  si  on  détruit  son  complément,  et 
les  retrouvera  si  on  le  met  en  contact  d'un  nouveau- 
complément  quelconque.  Avec  un  tel  système  hémoly- 
tique —  sérum  chaufTé  à  55''  pendant  une  demi-heure 
et  globules,  —  il  est  désormais  facile  de  se  rendre 
compte  si,  dans  un  mélange,  il  y  a  ou  il  n'y  a  pas  de 
complément  en  liberté,  suivant  que  l'hémolyse  aura 
lieu  ou  ne  se  produira  pas. 

Le  séro-diagnostic  consiste  donc  à  mettre  en  présence 
un  antigène,  un  sérum  suspect, et  un  complément  quel- 
conque pendant  un  certain  temps.  On  ajoutera  ensuite 
du  sérum  hémolyticjue  chauffé  à  55°  et  des  globules 
rouges  pour  lesquels  il  a  été  préparé.  S'il  y  a  hémolyse 
les  globules  rouges  détruits  mettront  en  liberté  leur 
hémoglobine  qui  (hjnnera  au  mélange,  même  après 
centrifugation,  une  teinte  rouge  facile  à  constater  ;  si, 
au  contraire,  elle  n'a  pas  lieu,  les  ghjbules  rouges  toin- 
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beront  au  fond,  le  liquide  surnageant  restera  clair  et 
ce  phénomène  apparaîtra  avec  plus  de  netteté  encore 
après  centrifugation.  Il  suffit  de  Tavoir  vu,  une  fois, 
pour  ne  plus  s'y  tromper. 

Y  a-t-il  hémolyse?  Si  la  réponse  est  positive, c'est  que 
le  complément  était  présent,  il  n'a  pas  été  fixé,  il  n'y 
avait  donc  pas  de  sensibilisatrice  et  le  malade  n^a  pas 
la  maladie  à  laquelle  correspond  l'antigène  employé. 

N'y  a-t-il  pas,  au  contraire,  d'hémolyse,  la  combinai- 
son existait  donc,  le  complément  a  été  dévié  et  fixé,  le 
malade  est  atteint  de  l'affection  à  laquelle  correspond 
l'antigène. 

On  voit  que,  sous  cette  forme  tout  au  moins,  la  mé- 
thode est  logique  et  relativement  simple.  Elle  avait 
déjà,  sous  le  nom  de  «  réaction  de  fixation  »,  créé  par 
M.  \Yidal,  donné  des  résultats  intéressants  pour  diver- 
ses maladies  infectieuses,  en  particulier  la  typhoïde. 
La  découverte  du  tréponème  pâle  de  Schaudinn,  dont 
la  spécificité  comme  agent  de  la  syphilis  n'est  plus 
mise  en  doute  par  personne,  donna  à  Wassermann 
l'idée  de  vérifier  si  cette  méthode  ne  pouvait  être  ap- 
pliquée à  la  recherche,  dans  le  sérum  des  syphilitiques, 
d'anticorps  spécifiques. 

La  difficulté  à  laquelle  on  se  heurtait  dès  le  début, 
c'est  l'impossibilité  de  se  procurer  de  rantigène  à  l'état 
pur.  On  sait,  en  eifet,  que  malgré  toutes  les  tentatives 
essayées,  il  n'est  pas  possible  d'obtenir  des  cultures 
de  tréponèmes.  Wassermann  et  ses  collaborateurs  eu- 
rent l'idée  d'employer,  en  guise  d'antigène,  de  l'extrait 
de  foie  hérédo-syphilitique  facile  à  se  procurer  et  rem- 
pli de  tréponèmes.  Les  résultats  ne  devaient  pas  tar- 
der à  justifier  leurs  espérances. 
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T(c/uu'(jNC  (le  \\  assf'r/Na/i/K 

11  nous  este  maintenant  à  exposer  cette  méthode 
dans  le  détail.  Nous  avons,  dans  divers  tableaux,  es- 
sayé de  montrer  comment  l'on  se  procure  les  éléments 
nécessaires  et  exposé  la  manière  la  plus  simple  de  dis- 
poser l'expérience. 

Antifjhic.  —  On  emploie,  comme  antigène,  de  l'ex- 
trait de  foie  d'un  enfant  atteint  de  syphilis  héréditaire. 
On  prend,  soit  un  extrait  d'organe  frais  à  1  pour  5 
d'eau  physiologique  à  8  •>  oo,  soit,  comme  l'a  proposé 
Levaditi,  un  extrait  de  poudre  d'organe.  Pour  prépa- 
rer cette  poudre,  il  suffit  de  broyer  dans  un  l)royeur 
(broyeur  Latapic,  par  exemple),  ou  même  de  hacher 
très  linement  l'organe,  après  avoir  eu  soin  de  le  laver 
et  s'il  s'agit  de  foie  d'avoir  enlevé  la  vésicule  biliaire. 
On  obtient  ainsi  une  pAte  plus  ou  moins  dense,  qui 
peut  servir  directement.  t)ji  la  fait  dessécher  en  la 
disposant  en  couche  mince  dans  des  cristallisoirs  en 
verre  (plaques  de  Pétri),  qu'on  place  pendant  douze, 
vingt-quatre  ou  trente-six  heures  sous  une  cloche  à 
vide.  Vav  pulvérisant  dans  un  mortier,  on  ol)tient  alors 
une  poudre  brune  (]ui  peut  se  conserver  un  mois  à  la 
glacière  ou  dans  une  armoire  fraîche  et  à  l'abri  de  la 
lumière.  On  en  peut  mettre,  la  veille  de  rexj)érience, 
1  gramme  par  ex(;mple  à  macérer  dans  15  cmc.  d'eau 
physiologique  (de  1»>  à  itO  fois  son  poids  d'eau  physio- 
logique ou  I{  grammes  pour  50  cmc.  d'eau)  et  laisser  à 
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la  glacière  pendant  douze  ou  vingt-quatre  heures.  Le 
lendemain,  on  décantera  le  liquide  surnageant  ou  de 
préférence  on  le  centrifugera  On  obtient  ainsi  un  li- 
quide transparent,  de  coloration  brunâtre,  qiii  sert  d'an- 
tigène. C'est  cette  solution  que  nous  avons, pour  notre 
part,  employée  dans  le  plus  grand  nombre  de  nos 
expériences. 

METHODE   DE   W^ASSERMANN 


Antigène. 


Extrait  de  foie 
syphilitique. 


Sérum  suspect 
inactivé. 


Complément. 

Ambocepteur. 
Sérum  hémolyti- 
quc  chaufTé  à  j5° 
(ayant  perdu  ses 
propriétés  hémo- 
lytiques). 


Globules  rouges 
de  mouton. 


Foie  donfant  hérédo-syphilitique.  —  Broyé 
(broyeur  Latapic)  ou  haché.  —  Desséché  dans  le 
vide  pendant  24  heures  et  réduit  en  poudre. 


Extrait  aqueux  :  1  gramme  poudre  pour  12  gr. 
d'eau  ;  laisser  24  heures  à  la  glacière.  —  Extrait 
alcoolitjue  :  i  gr.  pour  30  gr.  d'alcool  absolu  et 
employer  ensuite  solution  au  1/10  dans  Teau  phy- 
siologique. 

Sang  pris  dans  la  veine.—  Sérum  recueilli  après 
décollement  du  caillot  et  conservé  en  boules  de 
verre,  chauiYé  à  55°  au  bain-marie  pour  détruire 
son  complément  naturel. 

Sérum  de  cobaye  frais(compl.  s'altère  en  48  h.). 

Le  sérum  hémolytique  de  lapin  antimouton  se 
prépare  en  injectant  à  des  lapins,  tous  les  3  jours, 
5,  10,  15  ou  20  cm*  de  globules  rouges  de  mou- 
ton lavés  dans  l'eau  chlorurée  hypertonique 
(9*/o)  Recueillir  le  sérum  par  saignée,  veine  au- 
riculaire du  lapin  (passer  légèrement  au  xylol 
pour  faire  saillir  la  veine).  —  Chaufl'er  à  55°. 
1/2  heure  pour  détruire  le  complément. 

Globules  rouges  dt'  mouton  lavés  avec  eau 
chlorurée  à  9  °/o.  —  Prendre  solution  à  50  "/o- 


Nous  verrons  que  divers  auteurs  et  Wassermann  lui- 
même  se  servent  actuellement  d'extraits  alcooliques 
(1  gramme  de  pAte  pour  )}0  grammes  d'alcool  absolu). 
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Laisser  au  contact  peiulant  qnarante-liuit  heures.  Se 
servir  comme  auiiLrèue  dune  solution  contenant  1  par- 
tie de  cet  extrait  alcoolique  pour  10  parties  d'eau  phy- 
siologique. Son  avantage  est,  comme  nous  le  verrons, 
qu'on  peut  le  titrer  une  fois  pour  toutes.  Nous  avons 
essayé  ce  procédé  qui  nous  a  toujours  donné  des  résul- 
tats comparables. 

Sénn)i  à  examiner.  —  Pour  se  procurer  du  sérum 
du  malade,  nous  prenons  habituellement  le  sang  direc- 
tement dans  la  veine  à  l'aide  d'une  aiguille  munie  d'un 
caoutchouc,  rigoureusement  aseptiques.  11  suffit  de 
comprimer  légèrement  le  bras  à  l'aide  d'un  élastique 
maintenu  avec  une  pince  hémostatique  et  de  le  décom- 
primer une  seconde  avant  de  retirer  l'aiguille.  Pour 
éviter  les  ecchymoses  et  Pécoulement  de  sang,  il  suffit 
de  pincer  légèrement  la  peau,  de  manière  à  favoriser 
ainsi  la  rétraction  des  parois  veineuses  et  de  détruire 
le  parallélisme  entre  les  plaies  cutanées  et  veineuses. 
Le  caillot,  dès  qu'il  se  forme,  est  ensuite  décollé  des 
parois  du  vase  (tube  à  essai,  cristallisoir,  etc.),  et  Pon 
a  soin  de  ne  se  servir,  autant  que  possible,  pour  la 
réaction,  que  des  sérums  clairs  non  hémolyses  \ 

Dans  la  réaction  do  Wassermann,  afin  ne  pas  intro- 
duire une  dose  supplémentaire  et  inconnue  de  complé- 
ment, il  est  nécess'dirc  (Y  inactivcj'  ces  s  éî' ton  s,  c'eai-'d-àirc 
qu'on  les  chaulTe  au  bain-marie  à  55°  pendant  une 
demi-heure.  Nous  avons  soin  de  les  mettre,  pour  cette 
opération,  dans  des  amj)oules  de  verre,  qu'on  scelle  au 

1.  On  peut  également,  lorsqu'on  ne  veut  pas  pratiquer  la  prise  de 
sanp  flans  la^'cinc,  faire  poser  des  ventouses  scarifircs,  11  suffit  alors 
de  laisser  coaguler  le  sang  et  dj  recueillir  le  sérum,  qu'f)n  peut  même 
envoyer  dans  un  tube  bouché,  dans  un  laboratoire. 
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bec  Bunsen,  aux  deux  extrémités,  et  dans  lesquelles 
les  sérums  peuvent  se  conserver  aseptiquement. 

Complément,  —  On  emploie  comme  complément  le 
sérum  du  cobaye.  Pour  le  recueillir,  on  tranche  les 
deux  carotides  de  Tanimal  où  l'on  ponctionne  le  cœur. 
On  recueille  le  sérum  par  centrifugation  après  décol- 
lement du  caillot.  Certains  auteurs  conseillent  de  défi- 
briner  ce  sang. 

Gomme  système  hémolylique,  on  se  sert,  dans  la  réac- 
tion de  Wassermann,  de  globules  de  mouton  et  de 
sérum  hémolytique  de  lapin  anti-mouton. 

Globules  de  mouton,  —  Pour  avoir  des  globules  de 
mouton,  il  suffît  de  recueillir  (à  l'abattoir  si  Ton  ne 
possède  pas  cet  animal  dans  le  laboratoire)  du  sang  de 
mouton  dans  des  ballons  contenant  des  perles  de  verre. 
On  agite  pendant  une  dizaine  de  minutes  pour  obtenir 
la  défibrination.  11  est  utile,  avant  de  les  utiliser,  de 
laver  plusieurs  fois  les  globules  avec  de  l'eau  physio- 
logique à  8  ou  9  7oo  et  par  centrifugations  successives, 
jusqu'à  03  que  l'eau  de  décantation  soit  absolument 
claire. 

Sérum  hémolytique.  —  Pour  préparer  les  lapins, 
on  leur  injecte, à  cinq  jours  d'intervalle,  et  à  trois  ou 
quatre  reprises,  une  dose  variant  entre  5  ou  20  cmc, 
de  globules  de  mouton.  Nous  avons  obtenu  les  mêmes 
résultats  par  des  injections  intrapéritonéales,  intra- 
veineuses (plus  délicates)  ou  sous-cutanées  (qui  s'infec- 
tent plus  facilement).  Il  faut  avoir  soin  d'employer  des 
globules  lavés  et  ne  pas  injecter  de  sérum,  car  les 
lapins  pourraient  mourir  par  des  accidents  d'anaphy- 
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laxie.  Après  une  pr^riodc  de  .'>  à  S  jours  après  la  dernière 
injeetion,  le  sèruiii  a  accpiis  ses  ])r()priétcs  hémolyti- 
ques.  Pour  le  recueillir,  certains  auteurs  conseillent  de 
tuer  l'anijual.  Il  est  plus  économique  de  lui  ouvrir  une 
veine  marginale  de  l'oreille.  Si  l'on  pend  l'aiiinial  par 
les  pattes  de  derrière,  et  qu'on  provoque  une  conges- 
tion intense  par  quelques  gouttes  de  xylol,  le  sang  s'é- 
coule avec  facilité. 

Il  suffit  alors  de  recueillir  le  sérum,  de  le  mettre  en 
boules,  et  de  Tinactiver  par  un  chaufTage  à  SS''  j)endant 
une  demi-heure  pour  posséder  tous   les   éléments  du 

séro-diasnostic. 

i_ 

Titrages  des  /jrodfti/s  employés.  —  II  convient  cei)en- 
dant  de  prendre  encore  deux  précautions  indispensa- 
bles :  titrer  les  divers  produits  dont  on  se  sert  et 
multiplier  les  tubes  témoins  pour  éviter  les  causes 
d'erreur. 

Tilrnfic  (/r  V ainhocpptonv .  — Il  convient  de  commen- 
cer par  mesurer  J'acfixilé  du  sérum  liémolytique  em- 
ployé ;  lorsqu'on  lui  ajoute  la  même  dose  de  complé- 
ment (0,1)  que  dans  les  tubes  en  ex])érience. 

Le  srrmn  ln''ni(>h/li<iiip  doit  toujours  être  titré,  mais 
comme  il  se  conserve  admira])lement  à  la  glacière  en 
tubes  scellés,  sans  rien  perdre  de  sa  sensibilisatrice^ 
on  conçoit  aisément  que  ce  titrage  peut  être  fait  une 
seule  fois  pour  toute  la  provision  de  sérum  liémolytique 
qu'on  possède. De  plus,  ce  titrage  est  important  parce 
que  le  pouvoir  bénndytirpie  d'un  sérum  de  lapin  pré- 
])aré  contre  les  globules  de  mouton  est  des  plus  varia- 
bles. Nous  avons  eu  maintes  fois  des  sérums  qu'on  pou- 
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Yait  diluer  au  1/10'  et  au  1/20'  et  n'en  employer  que 
0  cmc.  1  ,  et  dans  d'autres  cas,  il  fallait  en  employer 
0,  1  de  pur. 

TITRAGE    DE    L'AMBOCEPTEUR 


Sérum 

Complé- 

N" 

hémoly- 
tique 

ment 

Eau 

Dilution 
de 

Résultats  au  bout 

des 

de  lapiu 

sérum 

phvsio- 

d'un  temps  variable 

tubes 

anti- 
mouton 

frais 

logiqu  e 

globules 

t\  letuve  à  37o 

c  h  aulïé 

cobaye 

1 

0.5 

0.1 

0.4 

Hémolyse  totale  en  1/4 
d'heure. 

2 

0.4 

0.1 

0.5 

id. 

3 

0.3 

0.1 

0.6 

id. 

4 

0.2 

0.1 

0.7 

Hémolyse  partielle  en  l  '4 
d'heure,  totale  en  1/2  h. 

5 

0.1 

0.1 

0.8 

Hémolyse  partielle  en  1/2 
heure. 

6 

0.05 

0.1 

0.8 

Hémolyse  très  légère  en 
1/2  heure. 

/ 

0.01 

0.1 

0.9 

Hémolyse  nulle. 

8 

__ 

0.1 

0.9 

Pas  d'hémolyse. 

L*avantage  qu'on  possède  en  titrant  l'activité  de 
l'ambocepteur,  en  premier  lieu,  résulte  de  ce  fait  que 
le  pouvoir  anti-complémentaire  de  l'antigène  ne  peut 
être  mesuré  qu'en  présence  de  doses  fixes  et  bien  dé- 
terminées d'amboceptenr  et  de  complément. 

Pour  toutes  les  mesures  de  ces  divers  éléments,  on 
doit  se  servir  des  pipettes  de  Levaditi  graduées  à  1  et 
2  cmc.  par  dixième  de  cm.  cube.  \  oici,  par  exemple, 
un  tableau  de  titrage  du  sérum  hémolytique.  Onpourra, 
bien  entendu,  disposer  Texpérience  plus  simplement 
encore    lorsqu'on    possède    quelques  données   sur  sa 


*26 


NOUVELLES    MÉTHODES    DE    SÉRO-DIAGNOSTFC 


valeur  probable  et  à  l'aide  de  gouttes  au  lieu  d'em- 
ployer (les  dixièmes  de  cmc. 

Dans  ce  cas  particulier,  mais  encore  une  fois  très 
variable,  c'est  le  mélange  du  tube  5  qu'il  faudrait  em- 
ployer, c'est-à-dire  0,1,  d'ambocepteur. 

Le  tube  8  est  un  témoin  destiné  seulement  à  s'as- 
surer que  le  sérum  de  cobaye  n'est  pas  susceptible  à 
lui  seul  de  produire  l'hémolyse.  En  eiïet,  dans  certains 
<îas,  ce  sérum  peut  posséder  quelques  ambocepteurs 
naturels  pour  les  globules  de  mouton.  Aux  doses  em- 
ployées, ils  sont  presque  toujours  trop  faibles  pour 
produire  l'hémolyse. 

TITRAGE    DE   L'ACTIVITE   DE    L  ANTIGENE 


l 

II 

llésultats 

Extrait 
de  foie 
syphili- 
tique 

Complé- 
ment dilué 

de  1/-' 

Kau 
physiolo- 
gique 

Sang 
de  mouton 

à  0  "/o 

Sérum 
hémoly- 

ti<|ue 

de  lapin 

antinnjuton 

chaulTé 

après 

une  1/2  heure 

d'étuve 

à  370 

0.03 

O.l 

O.TJ 

0.1 

Ilcmol.  t(jlale 

0.1 

0.1 

0.7 

0.1 

Ilémol.  totale 

0.2 

0.1 

0.0 

0.1 

Ilc-niol.  totale 

0.3 

0.1 

0..") 

0.1 

Presque  totale 

O.l 

0.1 

0.  \ 

0.1 

Incomplèlc 

A 

0..') 

0.1 

0.3 

0.1 

Partielle 

Il  est  utile  de  titrer  l'activité  de  déviation  de  l'anti- 
gène syphilitique  (pii  pourrait  être  spontanément 
hémolytiq'ue  ou  dévier  le  complément  par  sa  seule 
présence,   peut-être  à  cause    de  l'extrait  des  cellules 


TITRAGE    DE    l' ACTIVITÉ    DE    l'aNTIGÈNE  27 

hépatiques.  On  peut  disposer  l'expérience  de  la  ma- 
nière suivante  et  nous  empruntons  ce  tableau  à  Texcel- 
leiite  monographie  de  M.  Armand-Delille. 

Ce  tableau  montre  que  0,2  d'antigène  est  la  propor- 
tion optima,  et  lorsqu'on  opère  dans  les  mêmes  condi- 
tions, les  résultats  sont  toujours  à  peu  près  comparables. 

Nous  avons  cependant  reconnu  d'autant  plus  cette 
nécessité  de  le  titrer  qu^on  peut,  dans  certains  cas, 
l'expérience  terminée,  constater  qu^elle  est  à  recom- 
mencer. Les  tubes  témoins  n^hémolysent  pas,  bien  que 
ne  contenant  que  l'antigène.  En  d'autres  termes,  ce 
dernier  possède  à  lui  seul,  dans  certains  cas,  le  pouvoir 
d'absorber  une  certaine  dose  de  complément. 

Il  en  est  de  même  de  la  richesse  en  complément  du 
sérum  neuf  et  frais  de  cobaye.  Nous  l'employons  tou- 
jours à  la  dose  de  0,1  ;  mais  à  la  condition  expresse  de 
l'employer  frais,  et  dans  les  deux  ou  trois  heures  qui 
suivent.  Le  complément  s'altère  en  elTet  avec  rapidité, 
les  sérums  vieux  ont  perdu  leur  pouvoir  complémen- 
taire, et  c'est  à  peine  si  on  peut  le  conserver  48  heures 
dans  la  srlace. 

Lorsqu'on  l'emploie  frais,  si  on  évalue  le  complément 
par  la  mesure  de  l'hémolyse  à  laquelle  il  concourt,  on 
obtient  toujours  (à  l'échelle  Tallqvist)  un  pouvoir 
complémentaire  de  50  à  00,  qui  est  très  supérieur  à 
celui  qu'on  obtient  dans  les  sérums  humains,  où  celui- 
ci,  très  variable,  oscille  entre  15  et  45. 

Technique  du  Wassermajin, 

Après  toutes  ces  indispensables  précautions  prélimi- 
naires,  on   peut  commencer  la  réaction   proprement 
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(.lite,comino  rexpérieiice  est  disposée  dans  les  tableaux 
précédents. 

Ha  voit  <{Uo  l'on  dispose  9  tubes  pour  le  premier 
sérum.  Le  tube  4  sert  de  témoin  pour  le  sérum  em- 
ployé. Les  tubes  suivants  de  4  à  9,  qui  vont  servir  de 
contrôle  pour  la  valeur  de  l'antigène,  du  complément, 
et  du  sérum  hémolytique  chaufTé,  resteront  dans  toute 
Texpérience  les  témoins  auxquels  il  faudra  se  rappor- 
ter.Dans  les  trois  premiers  tubes, l'on  met  en  présence 
des  doses  progressivement  croissantes  (0,1,  0,2,  0,  3) 
d'antigène, le  sérum  du  malade  soupçonné  de  contenir 
des  anticorps  syphilitiques,  et  une  dose  constante  de 
sérum  de  cobaye  contenant  le  complément.  C'est  dans^ 
ces  trois  tubes  qu'on  lira  les  résultats  de  rexpérience 
lorsqu'on  aura  ajouté,  après //'o?.*?  heures  de  séjour  dans 
l'étuve  à  37°  *,  du  sérum  hémolytique  chaulTé  et  des 
globules.  Y  a-t-il  hémolyse  dans  ceux-ci,  c'est  que  le 
sérum  hémolytique  inactivé  a  trouvé  le  complément 
nécessaire  et  c'est  la  preuve  de  Tabsence  dans  le  sé- 
rum d'anticorps  spécifiques.  L'hémolyse  au  contraire 
fera  défaut  dans  le  cas  où  un  anticorps  syphilitique 
présent  dans  le  sérum  aura  permis,  en  se  fixant  jur 
Tantigène,  la  déviation  du  complément  (c'est  ce  que 
nous  avons  figuré  dans  le  tableau).  Mais  les  résultats 
qu'on  pourra  obtenir  n'auront  de  réelle  valeur  qu'au- 
tant que  dans  le  tube  4, qui  ne  contient  pas  d'antigène,. 
il  y  aura  une  hémolyse  complète  et  surtout  que  dans 
les  tubes  5,  f^,  et  7,  qui  contiennent  les  mômes  doses 
d'antigènes  (0, 1,  0,2,  0,3)  que  les  tubes  1,  2  et  3,  mais 

1.  Certains  auteurs  conseillent  de  ne  laissera  l'étuve  (ju'une  heure 
et  demie,  d'autres  quatre  à  cinq  heures. 
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qui  ne   contiennent  pas   de    sérum,  l'hémolyse    aussi 
sera  nette.  Il  convient  donc  de  comparer  toujours  les 
tubes  1  et  5,  2  et  6,  3  et  1 ,  et  de  n'attacher  de  valeur 
à  l'un  d'eux  qu'autant  que  le  correspondant  aura  une 
coloration  rouge  manifeste.  Dans  certains  cas,  en  effets 
l'antigène,  comme  nous  l'avons  déjà  fait    remarquer, 
est,  à  lui  seuljSusceptible  de  dévier  une  certaine  quan- 
tité de  complément.  Souvent  aussi  l'on  pourra  remar- 
quer qu'il  y  a  bien  dans  les  3  premiers  tubes  une  très 
légère  hémolyse,  mais  celle-ci  n'est  pas  comparable 
à  celle  des  témoins.  On  dit  que  la  réaction  est  légère- 
ment positive.  Dans  un  grand  nombre  de  cas    d'acci- 
dents primaires  syphilitiques,  nous  avons  pu  constater 
ce  phénomène.  Un  autre  point  sur  lequel  il  convient 
également  d'attirer  l'attention,  c'est  qu'il  faut  lire  les 
résultats  dès  que  les  tubes  témoins  ont  hémolyse  com- 
plètement,et  il  est  bon  de  centrifuger  pour  mieux  ap- 
précier le  phénomène  de  l'hémolyse.  Une  trop  longue 
attente,  en  effet,  comme  nous  avons  pu  maintes  fois  le 
constater,  rend  difficile  l'interprétation  des  pliénomè- 
nes  observés.  C'est  aussi  à  cette  absence  de  précaution 
et  à  la  possibilité  d'un  pouvoir  hémolytique  naturel  de 
certains  lipoïdes  hépatiques  qu'on  doit,  dans  certains 
cas,  d'observer  des  phénomènes  en  apparence  étranges, 
comme  l'hémolyse  complète  avec  une  dose  d'antigène 
plus  forte  que  dans  le  tube  précédent  où  elle  est  direc- 
tement inférieure. 

Le  tube  8  nous  montre  la  valeur  du  sérum  hémoly- 
tique réactivé  par  le  sérum  de  cobaye  contenant  le 
complément.  C'est  un  des  premiers  qui  hémolysent.  Le 
tube  9,  au  contraire,  qui  est  là  pour  nous  assurer  tjue 
le   sérum  hémolytique  a  été  bien  chaufTé,  c'est-à-dire 
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inacfivé,  ne  doit  jamais  hémolyser  puisqu'il  no  contient 
pas  de  complénient. 

On  doit ,  en  out  ro,  dans  cette  réaction,  employer  comme 
témoins  un  sérum  st/p/iilitique  qui  a  été  déjà  éprouvé 
et  s'est  montré  chargé  d'anticorps,  et  un  sérum  nor- 
mal qui,  au  contraire,  n'en  contient  pas.  Il  est  bien 
évident  que  pour  ces  sérums,  comme  pour  ceux  que 
l'on  veut  examiner  ensuite,  il  suffit  de  reproduire  les 
4  premiers  tubes,  les  autres  pouvant  servir  de  témoins 
pour  toute  la  série. 


Renseignements  fan  mis  par  la  méthode  Wassermann, 
Son  importance  en    clinique. 

Nous  avons  employé  cette  méthode,  et  elle  nous  a 
donné  comme  à  tous  ceux  qui  ont  publié  à  ce  sujet  leurs 
résultats,  une  grande  proportion  de  cas  positifs  qui  suf- 
lisent  à  démontrer  sa  valeur  dans  Fensemble,  et  son 
intérêt  prati(fue.  Il  ne  nous  a  pas  semblé  que  les  erreurs 
soient  très  nombreuses  quand  on  a  soin,  comme  nous 
venons  de  l'exposer,  de  ne  laisser  de  côté  aucun  con- 
trôle. 

Lorsqu'on  parcourt  les  statistiques  nombreuses  qui 
ont  été  publiées  dans  tous  les  pays  sur  la  méthode  de 
Wasscrmann,  voici  les  renseignements  principaux  qu'on 
en  retire,  sans  vouloir  entrer  dans  les  détails  : 

Dans  les  cas  de  syphilis  avérée,  les  résultats  sont 
j)ositifs  dans  une  moyenne  de  70  à  1)0%,  alors  que  c'est 
à  peine  si,  dans  les  autres  maladies,  dont  certaines  ce- 
pendant, nous  le  verrons,  comme  la  lèpre  ou  la  scar- 
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latiae,  donnent  souvent  des  résultats  positifs,  on  trouve 
une  moyenne  de  6  à  8  °/o  de  cas  où  le  séro-diagnos- 
tic  s'est  trouvé  en  défaut.  Cne  recherche  de  laboratoire 
qui  permet  de  pareilles  observations  est  pratiquement 
une  bonne  méthode  de  séro-diagnostic. 

Dans  les  cas  d'accidents  primaires,  le  séro-diagnos- 
tic est  moins  souvent  positif.  Levaditi,  Laroche  et  Ya- 
manouchi  ont  même  montré  que  de  83  %,  après  la  pé- 
riode secondaire,  ils  n'avaient  que  46  °/ode  cas  positifs 
avant  l'apparition  de  la  roséole.  En  suivant  les  mala- 
des en  série,  ils  ont  pu  observer  qu'il  était  exception- 
nel de  trouver  dans  le  sérum  des  anticorps  spécifiques 
avant  le  15'  jour,  faits  qui  sont  d'accord  avec  la  clini- 
que qui  montre  la  rareté  à  cette  période  de  phénomènes 
septicémiques  ou  la  possibilité  des  auto-réinoculations 
comme  l'a  démontré  M.  Queyrat. 

Nous  avons  pour  notre  part  observé  15  cas  de  chan- 
cres, qui  tous  avaient  dépassé  cette  période.  Nous  avons 
eu  8  résultats  franchement  positifs,  4  réactions  légè- 
rement positives  et  3  cas  négatifs.  Dans  la  période  se- 
condaire avec  accidents  de  roséole  et  plaques  muqueu- 
ses, la  statistique  des  auteurs  varie  entre  GO  et  70  7o. 
Nous  n'avons,  d'ailleurs,  trouvé  le  séro-diagnostic  en 
défaut  que  deux  fois  sur  32  cas.  Il  nous  a  permis,  d'au- 
tre part,  de  trancher  une  fois  d'une  manière  certaine 
entre  le  diagnostic,  qui  fut  ainsi  reconnu  exact,  de  pi- 
tyriasis rosé  de  Gibert  et  celui  de  roséole. 

Enfm,  dans  un  cas  de  syphilis  maligne  précoce,  la 
réaction  fut  négative;  dans  deux  cas  de  rupia  syphili- 
tique tertiaire,  elle  fut  positive. 

Dans  le  tertiarisme,  en  effet,  la  proportion  des  cas 
positifs  s'élève  à  80  %  et  90  %  et  l'on  conçoit  tout  son 
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intérêt  prati(iiie.llnenous  seniblo  pas  que  le  traitement 
soit  susceptible  d'inlliiencer  beaucoup  la  réaction.  C'est 
(lu  moins  la  conclusion  à  laquelle  sont  arrivés,  tout  der- 
nièrement encore  MM.  \\  Minassian  et  0.  Viana.  Les 
malados  traités  d'une  manière  intensive,  et  ceux  qui  ne 
présentent  aucun  accident  apparent  réagissent,  en  clFet 
souvent,  comme  les  autres.  Ce  fait  est  d'autant  plus 
intéressant  qu'il  confirme  les  idées  si  souvent  émises 
par  M.  le  professeur  Cauclier.  Le  traitement  mercuriel 
possède  bien  une  action  curative  indiscutable  sur  les 
accidents,  mais  il  n'a  aucune  valeur  prophylactique  ^ 

Un  grand  nombre  de  malades,  au  cours  môme  d'un 
traitement  intensif  par  le  mercure  et  quelques  anciens 
syphilitiques  traités  et  sans  accidents  nous  ont  donné 
des  réactions  nettement  positives.  Il  nous  semble  donc 
difficile  d'admettre  entièrement  les  conclusions  du  ra])- 
port  de  Blaschko  au  congrès  de  Budapest  do  cette 
année.  Cet  auteur,  se  basant  sur  près  de  10.000  réac- 
tions elTectuées  dans  tous  les  pays,  prétend  que  la  réac- 
tion faiblit  au  cours  du  traitement  et  finit  par  devenir 
négative.  Il  croit  môme  qu'on  serait  autorisé  à  se  baser 
sur  les  résultats  fournis  par  cette  méthode  pour  régler 
la  thérapeutique,  continuer  le  traitement  mercuriel 
tant  qu'elle  reste  positive  et  la  cesser  lorsqu'elle  dis- 
paraît. 

(hï  ne  sait  si  une  réaction  p(jsitive  est  le  fait  d'une 
sypliilis  en  activité,  ou  si  elle  indique  seulement  que 
le  sérum  examiné  appartient  à  un  ancien  syphilitique. 
Le  traitement  a])])liqué  dans  tous  les  cas  avec  réaction 

1.  V.  Leçon  "ftir  le  traitement  ^'encrai  de  la  sypliilis.  —  Annules 
des  Maladies  Vénériennes,  juin  1909  et  Journul  de  Médecine  inlcrner 
10  juin  1909. 


RENSEIGNEMENTS    PAR    LA    MÉTHODE    DE    WASSERMANN      35 

négative  peut  être  inutile  sinon  dangereux  en  exposant 
des  malades  à  uae  intoxication  d'origine  mercurielle. 
Il  ne  semble  pas  que  la  réaction  soit  précieuse  pour 
instituer  un  traitement  précoce,  car  lorsqu'elle  se  mon- 
tre positive,  le  tréponème  a  depuis  longtemps  quitté  son 
foyer  de  localisation  primitive,  et  il  a  même  dépassé 
les  voies  lymphatiques.  Ce  sont  d'ailleurs  là  les  con- 
clusions auxquelles  arrive  également  Blank  dans  une 
étude  récente  sur  l'utilité  de  la  réaction  de  Wassermann 
pour  les  indications  du  traitement  antisypbilitique. 
Gurioni  met  en  sarde  contre  le  traitement  du  début 
qui  est  susceptible  d'empêcber  la  production  d'anti- 
corps. 

Dans  les  cas  de  syphilis  latente,  IlofTmann  et  Em- 
menthal, qui  en  ont  examiné  un  très  grand  nombre, 
donnent  une  proportion  de  52  °/o  de  séro-diagnostics 
positifs.  De  nombreux  cas  furent  reconnus,  grâce  à  cette 
méthode  et  depuis  vérifiés  exacts. 

Dans  deux  cas  de  syphilis  viscérales  la  méthode  a  pu 
donner  à  Muller,  à  Esmein  et  Parvu,  des  résultats  pra- 
tiques intéressants.  Ces  derniers  auteurs,  qui  ont  trouvé 
la  réaction  positive  avec  le  sérum  et  le  liquide  d'ascite, 
ont  pu  ainsi  mettre  en  lumière  la  nature  syphilitique 
de  certaines  cirrhoses  du  foie. 

Nous  avons  dernièrement  trouvé  des  résultats  ana- 
logues dans  un  cas  étiqueté  cliniquement  cirrhose 
alcoolique,  on  peut  seulement  se  demander,  le  rôle 
joué  par  la  présence  de  pigments  biliaires  dans  le  sé- 
rum et  dans  le  liquide  d'ascite. 

Ayant  eu  Toccasion  d'observer  récemment  un  cas 
d'hérédosyphilis,  avec  splénomégalie,  dont  le  sérum 
donnait  très  nettement  la  réaction  de  Wassermann,  nous 
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TavoQS  recherchée  dans  deux  cas  de  leucémie  myélo- 
gène  OÙ  elle  s'est  montrée  positive.  Nous  savons  que 
les  sérums  très  lactescents  sont  parfois  susceptibles 
de  fixer  le  complément  spontanément  sans  l'intermé- 
diaire d'aucun  antig-ène  (4  sur  10  sérums  lactescents 
appartenant  à  des  malades  non  syphilitiques)  et  l'on  au- 
rait pu  se  demander  si  un  sang  contenant  d'aussi  nom- 
breux leucocytes  n'était  pas  susceptible  de  provoquer 
le  même  phénomène;  mais  l'on  ne  peut  invoquer  cette 
raison,  le  tube  témoin  n°  4  qui  ne  contient  que  du  sé- 
rum, du  complément  de  l'ambocepteur  et  des  globules 
rouges,  ayant  toujours  hémolyse. 

Ces  recherches  demandent  à  être  multipliées,  mais 
elles  sont  intéressantes,  au  point  de  vue  de  la  patho- 
génie  des  splénomégalies.Il  convient  peut-être  de  faire 
une  part  plus  large  à  la  syphilis  dans  la  genèse  de 
ces  affections. 

L'iubry  et  Parvu  étudiant  la  réaction  de  Wasser- 
mann  au  cours  d'un  grand  nombre  d'afTections  cardio- 
vasculaires  ont  montré  qu'elle  était  susceptible  de 
fournir  d'utiles  indications.  Presque  toujours  positive 
dans  les  cas  d'anévrysmes  de  l'aorte,  même  quand  la 
syphilis  est  ignorée  du  malade,  elle  s'est  montrée  posi- 
tive dans  11  cas  sur  15  d'affections  aortiques,  dans  3  cas 
sur  7  d'artério-sclérose  avec  hypertension,  dans  3  cas 
sur  4  d'artérite. 

Nous  avons  pu  trouver  des  résultats  analogues  dans 
2  cas  d'anévrysme  de  l'aorte,  dans  G  cas  sur  15  d'hy- 
pertension avec  albuminurie,  dans  5  cas  de  néphrite 
syphilitique. 

Cette  recheroLc  est  susceptible  de  fournir  des  indi- 
cations utiles,  lorsqu'on  se  demande  si  l'on  doit  attri- 
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buer  à  la  syphilis  ou  au  mercure  le  rôle  principal 
dans  l'étiologie  des  lésions  rénales. 

Dans  les  affections  oculaires  et  laryngées,  Colien  et 
Stack  ont  pu  reconnaître  la  nature  syphilitique  de  cer- 
tains accidents,  grâce  au  séro-diagnostic,  et  le  traite- 
ment mercuriel  en  a  prouvé  le  bien  fondé. 

Enfin,  Bauer  (de  Dusseldorf)  a  cherché  à  vérifier  par 
lui,  les  lois  de  Colles  et  Profeta  ;  il  a  montré  l'intérêt 
qu'on  pouvait  tirer  du  séro-diagnostic  pour  le  traite- 
ment de  la  mère  et  de  l'enfant.  MM.  Fouquet  et  Brin, 
récemment  encore,  nous  montraient  comment  le  séro- 
diagnostic pourrait  ajouter  un  chapitre  intéressant  à 
l'histoire  de  Thérédo-syphilis. 

Nous  avons  trouvé  la  réaction  positive  chez  deux  dys- 
trophiques  hérédo-syphilitiques.  Ce  résultat  démontre 
comment  la  syphilis  est  le  plus  souvent  à  la  base  des 
dystrophies  héréditaires,  fait  depuis  longtemps  déjà 
soutenu  par  ^[.  le  professeur  Gaucher  dans  ses 
leçons. 

Un  autre  point  de  vue  pourrait  encore  rendre  inté- 
ressante cette  recherche  de  la  réaction  de  fixation  chez 
les  hérédo-syphilitiques  et  éclairer  le  problème  des 
réinfections  syphilitiques.  On  sait  que  ceux-ci  sont  sus- 
ceptibles de  contracter  la  syphilis.  Les  résultats  obte- 
nus par  Levaditi  montrent,  comme  nous  Tavons  vu,  que 
ce  n'est  guère  que  quinze  jours  à  trois  semaines  après 
l'inoculation  du  chancre  que  les  anticorps  apparais- 
sent dans  le  sérum  des  malades.  Ces  faits  sont  d'accord 
avec  la  clinique.  Tant  que  la  roséole  n'a  pas  paru  Tin- 
fection  sanguine  n'est  pas  réalisée  et  l'auto-inoculation 
du  chancre  syphilitique  est  possible,  à  condition  que 
rinoculation  nouvelle  soit  faite  sur  un  territoire  lym- 
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pliatique  (liiïérent.  Par  oxomple,  un  premier  cliancre  à 
la  verge  peut  avant  la  roséole,  donner  par  auto-inocu- 
lalion  un  second  cliancre  à  la  face  ^  : 

C'est  donc  une  hypothèse  des  plus  plausibles  que 
seuls  les  hérédo-syphilitiques  dont  la  réaction  de  Was- 
sermann  est  positive,  c'est-à-dire  dont  le  sérum  con- 
tient une  quantité  suffisante  d'anticorps,  sont  immunisés. 
Les  autres,  au  contraire,  dont  la  réaction  est  négative, 
peuvent  contracter  la  syphilis. 

Le  anticorps  syphilitiques  se  retrouvent  non  seule- 
ment dans  le  sérum,  m:iis  encore  dans  la  plupart  de 
nos  humeurs  et  des  liquides  pathologiques.  On  les  a 
retrouvés  ainsi  dans  le  liquide  pleural,  la  sérosité  de 
riiydrocèle  et  Tascite.  Blumenthal,  Udo  I  \Vile  ont 
montré  leur  passage  dans  les  urines. 

Lorsque  l'enfant  vient  au  monde  avec  toutes  les 
apparences  d'une  constitution  saine  et  normale,  le 
séro-diagnostic  ne  permet  pas  toujours  de  diagnosti- 
quer une  syphilis  hcréditaire  latente. 

Bar  et  Daunay  qui  ont  pratiqué  la  réaction  de  Was- 
sermann  dans  un  grand  nombre  de  cas  sont  arrivés  aux 
conclusions  suivantes: 

11  n'y  a  pas  entre  les  résultats  obtenus  avec  le  sé- 
rum des  enfants  et  ceux  observés  avec  le  sérum  des 
femmes  encemtes  une  concordance  aussi  parfaite  (jue 
celle  qui  pouvait  être  présumée. 

Il  semble  (jue  dans  les  cas  où  la  syphilis  maternelle 
est  floride,  la  réaction  de  Wassermann  est  peut-être 
moins    souvent   positive   avec  le    sérum   des    enfants 

IV.  Gaucher,  fiasse  médicile,  1  in.irs  1903.  Leçon  «lu  mercredi, 
et  Chancres  successifs,  in-vol.  Cliaiictc  et  syphilidcs,  Thèse  Saba- 
reanu. 


RENSEIGNEMENTS    PAR   LA    METHODE    DE    WASSERMANN      39 

qu'avec  celui  des  mères,  et  qu'inversement  dans  les 
cas  où  la  syphilis  maternelle  est  seulement  probable 
ou  suspectée,  la  proportion  des  résultats  positifs  est 
plus  grande  avec  le  sérum  des  enfants  qu'avec  celui 
des  mères. 

Dans  les  cas  où  la  syphilis  est  chez  la  mère  d'ori- 
gine relativement  récente,  le  résultat  de  la  réaction  de 
Wassermann  est  plus  souvent  positif  chez  elle  que 
chez  l'enfant. 

Le  traitement  mercuriel  institué  chez  la  mère  a  une 
action  dans  le  sens  delà  réaction  de  ^Yassermann  prati- 
quée avec  le  sérum  de  Fenfant,qui  donne  plus  souvent 
un  résultat  négatif.  Cette  action  se  fait  surtout  sentir 
dans  les  cas  où  la  syphilis  maternelle  n'est  pas  en  évolu- 
tion et  où  le  traitement  a  été  institué  depuis  longtemps. 
On  ne  doit  pas  conclure  d'un  résultat  négatif  de  la 
réaction  de  Wassermann  observé  à  la  naissance  que 
l'enfant,  même  ne  présentant  aucun  signe  clinique  de 
syphilis,  est  réellement  sain.  Il  peut  être  et  très  vite 
atteint  d'accidents  contagieux  après  la  naissance.  Ces 
différentes  proportions  peuvent  être  rapprochées  des 
deux  suivantes  que  nous  empruntons  à  un  travail  récent 
de  Thomsen  et  Bons  : 

La  réaction  de  ^Yassermann,  positive  chez  la  mère, 
diminue  la  chance  pour  l'enfant  d'être  né  sain. 

Dans  l'organisme  de  l'enfant  affecté  de  syphiUs  la- 
tente, on  voit  pendant  les  premiers  mois  de  la  vie  une 
augmentation  des  substances  qui  provoquent  la  réac- 
tion de  Wassermann.  La  réaction  peut  manquer  com- 
plètement au  moment  de  la  naissance  de  l'enfant  et 
<lonner  plus  tard  la  réaction  positive. 

Enfin  Girauld,  dans  une  thèse  très  documentée  sur 
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la  syphilis  héréditaire  congénitale,  et  dans  une  revue 
générale  de  la  Gazette  des  Hôpitaux,  en  collaboration 
avec  Penard,  aboutit  à  des  conclusions  analogues  : 

La  séro-réaction  est  surtout  positive  chez  les  femmes 
ayant  une  syphilis  en  activité  et  non  traitées. 

Dans  le  cas  de  syphilis  anciennes,  la  séro-réaction 
est  presque  toujours  négative.  Un  résultat  positif  peut 
être  considéré  comme  une  présomption  de  syphiHs  la- 
tente ou  d'infection  d'origine  fœtale. 

La  présence  de  l'anticorps  peut  être  également  dé- 
celée dans  le  lait  des  femmes  syphilitiques.  Pour 
Guicciardi,  on  ne  le  trouverait  pas  chez  les  femmes 
ayant  une  syphilis  datant  de  plus  de  trois  ans. 

Pour  llans  l>ab,  la  présence  de  Tanticorps  dans  le 
lait  est  importante.  Le  lait  de  la  mère  est  alors  non 
seulement  un  aliment  pour  son  nourrisson,  mais  encore 
un  médicament. 

Har  et  Daunay  ont  trouvé  des  anticorps  spécifiques 
dans  le  liquide  céphalo-rachidien  de  deux  nouveau-nés 
atteints  de  paralysie  d'origine  syphilitique.  Par  contre, 
chez  deux  hydrocéphales  la  réaction  fut  négative. 

Enfin  le  point  le  plus  intéressant  au  point  de  vue 
clini(iue,  c'est  leur  passage  dans  le  liquide  céphalo- 
racliidien,  au  cours  des  syphilis  nerveuses  et  des  acci- 
dents parasyphilitiques.MM.  Lcvaditi,  Ravaut  et  Yama- 
nouchi  ont  montré  la  fré([uence  de  la  réaction  de 
fixation  positive  en  rechercliant  les  anticorps  dans  le 
liquide  céphalo-rachidien.  M.  P.  Havaut  a  montré 
dans  une  récente  étude  que  cette  réaction  ne  donnait 
pas  de  résultats  ])arallèles  aux  examens  cytologiques 
du  liquide  cépiialo-r.ichidien  mais  paraît  en  rapport 
avec  sa  teneur  en  albumine. 
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Voici,  dit  M.  Ravaut,  dans  l'état  actuel  de  nos  con- 
naissances, comment  on  pourrait  sérier  et  faire  la 
gamme  des  différentes  modifications  que  présente  le 
liquide  céphalo-rachidien  au  cours  de  la  syphilis: 

l''  Etat  normal  ; 

2°  État  normal  et  hypertension  ; 

3''  Aspect  normal,  avec  ou  sans  hypertension  et  réac- 
tion cytologique  ; 

4°  Réaction  cytologique,  avec  liquide  pouvant  être 
Rouble  et  fibrineux,  avec  ou  sans  hypertension,  et 
légère  augmentation  de  l'albumine  ; 
■  5°  Réaction  cytologique,  avec  liquide  pouvant  être 
trouble  et  fibrineux,  avec  présence  de  nombreuses  cel- 
lules uninucléées  à  type  de  plasmazellen,  avec  ou  sans 
hypertension,  avec  augmentation  nette  de  l'albumine, 
avec  réaction  de  Wassermann  quelquefois  positive  ; 

6°  Réaction  cytologique,  avec  liquide  pouvant  être 
trouble  et  fibrineux,  avec  présence,  surtout  à  certaines 
périodes,  de  très  nombreuses  cellules  uninucléées  à  type 
de  plasmazellen,  avec  ou  sans  hypertension,  avec  grosse 
augmentation  de  l'albumine,  avec  réaction  de  Wasser- 
mann toujours  positive. 

MM.  Marie,  Levaditi  et  Yamanouchi  ont  trouvé  le 
séro-diagnostic  positif  dans  93  °/,  de  cas  de  paralysie 
générale.  MM.  Raviart,  Rreton  et  Petit,  de  l'Institut 
Pasteur  de  Lille,  ont  examiné  400  aliénés;  ils  ont  trouvé 
des  résultats  positifs  chez  la  plupart  des  tabétiques, 
chez  71  paralytiques  généraux  sur  76,  chez  20  syphili- 
tiques avérés  sur  21,  et  dans  tous  les  cas  de  méningites 
spécifiques  ^ 

1.  Nous    avons    examiné    J5    liquides    céphalo-rachiiliens  dus  à    la 
complaisance  d'un  certain  nombre  de  nos   collègues.  Nous  avons  pu 
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Xoguchi  et  Moore  ont  décrit  un  procédé  plus  sim- 
ple pour  diagnostiquer, à  Taide  de  Tacide  liutyriqiie,les 
atTections  syphilitiques  et  parasypbiliti«|ues  du  système 
nerveux.  Il  est  également  basé  sur  la  présence  dans  le 
liquide  céphalc>-rac Indien,  de  globulines  particulières, 
qu'il  permet  ainsi  de  mettre  en  évidence.  Voici  les  détails 
de  la  méthode.  On  mélange  une  à  deux  parties  (  là  licmc. 
par  exemple)  du  liquide  céphalo-rachidien  suspect  à 
cinq  parties  d'acide  butyricpie  à  10  '  \.  On  chauffe  jus- 
qu'à ébullition  et  l'on  ajoute,  rapidement,  une  partie 
d'une  solution  normale  de  sulfate  d'ammonium.  L'en- 
semble est  encore  porté  à  rébullition.ll  se  produit  dans 
les  cas  positifs  un  précipité  granuleux  dont  1  intensité 
varie  avec  la  quantité  de  protéides  ou  protéo-globuUnes 
contenus  dans  le  liquide. 

Les  liquides  céphalo-rachidiens  normaux  ne  produi- 
sent jamais  de  précipité.  Sur  126  cas  de  diagnostics 
certains,  son  action  n'a  manqué,  d'après  Xoguchi,  que 
trois  fois,  se  mettant  d'accord  le  plus  souvent  avecl'al- 
bumino-réaction  de  Ravaut,  l'examen  cytologique  de 
Widal  et  la  réaction  de  Wassermann.  Il  semble  même 
que  ce  procédé  très  simple  soit  susceptible  de  donner 
des  renseiçrnements  plus  précis  que  le  \\  assermann. 
C'est  ainsi  que  les  liquides  céphalo-rachidiens  de  para- 
lytiques généraux  ont  toujours  donné  une  réaction  po- 
sitive alors  que  le  Wassermann  ne  donnait  qu'une  pro- 
portion de80  7..  Dans  les  cas  de  méningite  tuberculeuse 

-'   rdes  résultats  analogues  à  ceux  de  M.  Ravaul.  Deux  cas  de 
les  spéjili  ji  s  furent  ainsi  dia^'HOsliqués  et  le  liquide  conte- 
nait (le  fortes  propo.fion»  d'albumine.  Cependant  deux  liquides    de 
méaingite    tuberculeuse,    qui   contenaient    un  peu  d*albun»ine,  nous 
cmt  donné  une  réaction  négative. 
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par  exemple,  le  précipité  est  habituellement  moins  abon- 
dant. Nous  avons  recherché  ce  procédé  de  Noguchi 
dans  trois  cas  de  syphilis  nerveuse  ;  il  nous  a  donné  des 
résultats  positifs  et  l'on  peut  conclure  que  c'est  une 
méthode  rapide,  et  utile  en  pratique  journalière. 

On  voit,  par  cet  exposé,  tout  Tintérêt  présenté  par  la 
réaction  de  ^Yassermann,  pour  le  diagnostic  comme 
pour  l'étude  pathogénique  d'un  grand  nombre  d'affec- 
tions. 

Il  est  légitime  de  penser  qu'elle  pourra  servir  à  déter- 
miner le  rôle  de  la  syphilis,  dans  certaines  affections, 
considérées  jusqu'à  présent  comme  n'ayant  pas  de  rap- 
port avec  elle. 

Les  applications  de  la  méthode  de  Wassermann  au 
diagnostic  de  quelques  affections  chirurgicales  ont  été 
tentées  par  Arapoff,  Wolfsohn,  P.  Delbet.  —  Le  pro- 
blème le  plus  souvent,  en  chirurgie,  se  pose  dans  la  dis- 
tinction entre  lésions  néoplasiques  et  syphilitiques  ou 
dans  certains  cas,  entre  lésions  tuberculeuses  et  syphi- 
litiques. 

Le  grand  reproche  que  l'on  peut  faire  à  la  réaction 
de  Wassermann  au  point  de  vue  de  son  application 
pratique  au  diagnostic  chirurgical  est  celui-ci.  Quand 
il  s'agit  d'un  résultat  positif,  il  ne  peut  guère  ajouter 
qu'un  élément  au  diagnostic  :  la  notion  de  syphilis  anté- 
rieure du  sujet.  Mais  cet  élément  n'est  pas  décisif.  Voici, 
par  exemple,  un  des  cas  les  plus  habituellement  pré- 
sentés en  clinique  journalière.  11  s'agit  d'une  lésion 
douteuse  de  la  langue,  la  certitude  que  le  malade  a  eu 
la  syphilis  n'éclaire  nullement  la  question,  et  permet 
d'autant  moins  d'infirmer  un  diagnostic  de  cancer  que 
nous  savons,  comme  le  démontre  M.  le  professeur  Gau- 
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cher,  (jiie  dans  la  majorité  des  cas,  il  vient  se  greffer 
sur  une  j)laquo  de  leucoplasie  buccale  d'origine  spé- 
cifique, lien  est  de  même  de  certaines  ostéites  ou  arthro- 
pathies  douteuses.  Les  rapports  (jui  existent  entre  la 
syphilis  et  la  tuberculose,  et  leur  association  si  fréquente, 
bien  mise  en  lumière  par  M.  Sergent  ',  prouvent  qu'on 
ne  peut  se  permettre  d'exclure  la  possibilité  d'une  tu- 
meur blanche,  par  exemple  sous  prétexte  qu'il  s'agit 
d'un  ancien  syphilitique. 

Malgré  ces  réserves,  la  réaction  de  Wassermann  doit 
ètro  prati({uée  dans  les  cas  douteux  ;  elle  peut  parfois 
apporter  un  argument  supplémentaire  et  tous  les  auteurs 
qui  se  sont  occupés  de  la  question,  sont  d'accord  sur 
ce  point.  Une  réaction  négative,  bien  que  la  valeur  d'une 
réaction  négative  soit  loin  d'être  égale  à  celle  d'une 
réaction  positive  —  permet  cependant  d'aiguiller  le 
diagnostic.  —  Une  réaction  positive  impose  le  traitement 
d'épreuve  '. 

Nous  ne  pouvons,  sans  sortir  du  cadre  fixé,  exposer 
en  détails  tous  les  résultats  jusqu'ici  obtenus.  Ces  quel- 
ques exemples  suffisent  à  montrer  l'intérêt  du  séro- 
diagnostic de  la  syphilis  par  la  méthode  de  Wasser- 
mann, 

Nous  avons  prati({ué,p(jur  notre  part,  dans  le  service 
de  M.  W'idai,  à  l'hôpital  Cochin  et  dans  celui  de  M.  le 
professeur  (iaucher  à  l'hôpital  Saint-Louis,  2^0  réac- 
tions de  fixation  chez  un  grand  nombre  de  malades.  Les 
sypijilili(]ues  entrés  pour  accidents  spécifiquesont  donné 
une  proportion    de  8(>  "/o  de  résultats  positifs,  22  cas 


1.  Syphilis  et  tuberculose,  E.  Sergent.  Vol.  in-S",  1907. 

2.  Conclusions.  Thèse  Lew,  Paris,  1909. 
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de  syphilis  latente  ou  ignorée  ont  été  mis  en  lumière. 
Enfin  sur  110  individus  atteints  d'affections  diverses 
et  de  maladies  de  peau,  les  lépreux  (12  cas)  quelques 
scarlatines,  et  des  malades  atteints  d'ictère,  nous  ont 
donné  seuls  des  résultats  positifs.  Ces  faits  d'ailleurs 
ne  font  que  confirmer  les  recherches  de  MM.  Gaucher 
et  Abrami,  Esmein,  Weichselmann  et  Meier,  Levaditi 
et  Yamanouchi  sur  la  lèpre  ;  celles  de  Schleisner, 
Boas  et  Hanghe,  Haehne  Seligman,  Muller  Bruchk  et 
Cohne  sur  la  scarlatine  et  les  travaux  de  Bar  et  Daunay 
sur  les  ictériques. 
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Si  la  réaction  de  Wassermann,  telle  qu'elle  a  été  pro- 
posée par  cet  auteur, et  sur  laquelle  nous  nous  sommes 
étendu  à  dessein,  donne  dans  l'ensemble  de  bons  ré- 
sultats, il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'elle  est  passible 
de  nombreux  reproches  et  qu'il  est  relativement  facile 
d'en  faire  la  critique.  De  nombreux  auteurs  vont  même 
jusqu'à  en  discuter  la  valeur.  La  complexité  de  celle-ci 
dans  sa  forme  originale,  le  fait  qu'elle  exige  une  grande 
habitude  du  maniement  des  procédés  de  laboratoire 
constituent,  comme  l'a  fait  remarquer  M.  le  professeur 
Calmette,  un  obstacle  sérieux  à  son  introduction  dans 
la  pratique  générale.  De  nombreux  facteurs  intervien- 
nent dans  la  réaction,  qui  tous  sont  susceptibles  de 
constituer  des  causes  d'erreur.  11  faut  avoir  à  sa  dis- 
position ;  une  étuve,  un  bain-marie,  un  centrifugeur 
électrique,  des  animaux,  etc.  C'est  une  perte  de  temps 
considérable,  puisqu'il  faut  compter  près  de  cinq  à  six 
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heures  pour  une  réaction,  sans  compter  la  préparation 
préalable  des  lapins  et  de  l'antigène. 

Le  premier  argument  qu'on  a  pu  fournir  contre  la 
réaction  de  Wassermann  est  le  suivant  :  Lorsqu'au 
lieu  d'employer  de  l'extrait  de  foie  syphilitique,  on 
prend  du  tissu  hépatique  d'une  autre  origine,  on  trouve 
des  résultats  analogues.  L'on  peut  se  servir  aussi  d'ex- 
traits d'organes  de  cobayes,  le  cœur  surtout.  Enfin  si 
l'on  fait  des  extraits  alcooliques  de  ces  organes  et  sur- 
tout du  foie,  on  s'aperçoit  que  les  substances  dissoutes, 
qui  sont  des  lipoïdes,  ont  seules  la  propriété  de  l'an- 
tigène syphilitique.  Si  l'on  emploie  cet  extrait  en 
solution,  on  obtient  des  résultats  analogues  ;  au  con- 
traire, si  l'on  se  sert  du  résidu  hépatique  restant, 
on  s'aperçoit  qu'il  a  perdu  ses  propriétés  de  fixa- 
teur. Si  l'on  emploie,  comme  l'ont  fait  Levaditi  et 
Yamanouchi,  Eisler,  Porges  et  Meier,  Toyosumi,  des 
Ircithines  on  trouve  le  plus  souvent  les  mêmes  résul- 
tats positifs  qu'avec  la  méthode  de  Wassermann  pri- 
mitive. Sachs  et  Rondoni  ont  essayé  des  mélanges 
d'oléate  de  soude  et  de  lécithine  ;  Levaditi,  puis  Por- 
ges, Elias  Neubauer,  S  domon,  et  plus  récemment  Le- 
Sourd  et  Pagniez,  le  taurocholate  de  soude  et  le  gly- 
cochalate  de  soude,  qui  donnent  des  résultats  assez 
constants. 

Au  contraire,  les  albumines,  certaines  globulines  et  la 
cholestérine,  qui  existent  cependant  dans  l'organisme 
à  l'état  colloïdal,  ne  possèdent  pas  des  propriétés  de 
fixation  du  complément  en  présence  des  sérums  de  sy- 
philitiques '. 

l.Oii  désigne  sous  le  nom  de  pseudo-solutions  colloïdales  des  suhs- 
taaccs  qui  ne  dialyscot  pas,  et    sont  constituées  par  des    particules 
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D'une  manière  générale,  on  peut  cependant  faire  re- 
marquer que  ces  essais,  qui  ont  donné  des  résultats 
variables  aux  auteurs  qui  les  ont  employés,  ont  fourni 
des  renseignements  moins  précis  que  la  réaction  de 
Wassermann.  De  plus,  beaucoup  de  sérums  n'appar- 
tenant pas  à  des  malades  spécifiques,  étaient  également 
susceptibles  d'avoir  une  réaction  de  fixation  positive. 

Voilà  les  faits  :  nous  verrons  les  conséquences  théo- 
riques qui  en  découlent  et  s'il  en  existe  une  explication 
raisonnable.  Nous  n'entrerons  d'ailleurs  dans  aucun 
détail  de  discussion,  la  question  primordiale  résidant 
seulement  dans  les  résultats  pratiques  du  séro-diagnos- 
tic  de  la  syphilis  par  une  méthode  fixe  donnée. 

ultra-microscopiques  en  suspension  dans  un  liquide.  Ces  particules 
sont  visibles  à  l'ultra-microscope  et  donnent,  aux  liquides  qui  les 
contiennent,  des  propriétés  physiques  particulières.  Elles  ne  condui- 
sent pas  réleclricité,  mais  chaque  granule  colloïdal  possédant  une 
charge  électrique,  toujours  la  même  pour  le  même  colloïde,  on  peut 
les  diviser  en  deux  grandes  classes,  colloïdes  électro-positifs  et 
électro-négatifs.  Les  colloïdes  ne  possèdent  pas  de  pression  osmoti- 
que.  Les  granules  de  Tordre  de  grandeur  du  ixtx  (millionnième  de 
millimètre)  .  représentent  une  surface  énorme  (1  mmc.  de  platine 
colloïdal  =  300  mètres  carrés).  Les  colloïdes  sont  précipités  par  des 
colloïdes  de  signe  contraire,  par  de  nombreux  électrolytes,  et  peuvent 
se  combinera  d'autres  colloïdes  pour  former  des  systèmes  coUoïdaux, 
Suivant  leur  pouvoir  de  précipitation  ou  de  décomposition,  on  les 
divise  en  colloïdes  stables  et  instables.  Un  colloïde  instable  peut  être 
stabilisé  par  sa  combinaison  avec  un  colloïde  de  même  signe  et  plus 
stable  que  lui. 

Dans  notre  organisme,  un  grand  nombre  de  substances  sont  à 
l'état  colloïdal  le  plus  souvent  stables  et  électro-négatives.  Les  lipoï- 
des,  en  particulier,  qui  se  trouvent  dans  presque  tous  nos  organes, 
et  représentent  des  graisses  phosphorées,  solubles  dans  l'alcool,  Téther 
ou  l'acétone,  sont  dans  l'organisme  à  l'état  colloïdal.  Ces  faits  per- 
mettent de  comprendre  un  grand  nombre  de  réactions  (Voir  Tra- 
vaux V.  Henri,  Iscovesco,  Presse  met/ ica/e,  juillet  1907)  etE.  Joltrain. 
Colloïdes.  Annales  des  maladies  vénériennes,  nov.  1909). 


48  NOUVELLES    MÉTHODES    DE    SÉRO-DIAGNOSTIG 

On  ne  peut  donc  invoquer  dans  la  s6ro-réaction  de 
la   syphilis    l'intorvention  d'anticorps  ou   d'antigènes 
syphiliti(jues  dans  le  sens  habituel  du  mot  et  l'on  voit 
que  ceux-ci  n'ont  que  des  rapports  assez  vagues  avec 
l'émulsion  de  tréponèmes,  (^est  ce  qui  a  pu  faire  dou- 
ter de  la  spécificité  de  la  réaction.  D'après  ces  faits,  il 
semble  qu'on  doive  plutôt    l'attribuer  à  la  présence 
dans  le  sérum  et  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  des 
individus  atteints  de  syphilis,  de  certaines  substances 
composées  non  protéiques,  ou  albumines  à  Tétat  col- 
loïdal (et  dans  un  état  moins  stable  que  dans  les  sérums 
témoins), qui,  en  présence  des  sels  biliaires  et  lipoïdes 
du  foie  précipitent  et  déterminent  la  fixation  du  com- 
plément hémolytique  '. 

On  sait  (ju'au  cours  de  Timmunisation,  il  y  a  un 
changement  appréciable  dans  l'état  des  globulines  du 
sérum.  Chaque  aiïection  provoque  dans  les  organes  et 
les  humeurs  de  l'organisme  des  réactions  spécifiques, 
des   modifications  physico-chimiques,   des  altérations 


1.  L'organisme  alleiiit  par  une  maladie  déterminée,  ou  immunisé 
contre  elle  produit  bit  n  des  anticorps  :  mais  comme  le  suppose 
N:collo  dans  un  récent  travail  sur  une  conception  générale  des  anti- 
corps, il  5'  a  parmi  ceux-ci  des  «  coagulincs  »  agissant  seules  et  des 
lysincs  (nécessitant  laction  du  complément).  Suivant  que  l'ttrganisme 
produit  eu  ces  cas,  l'une  ou  l'autre  de  ces  substames,  les  elTets  sont 
<lifTérents  vis-à-vis  d'une  nouvelle  introduction  d'antigène.  La  pro- 
duction prédominante  de  lysincs  e.\pli(pierait  les  états  d'anapliylaxia 
des  coagulincs,  l'état  d'immunité.  V.  Henri  a  montré  que  les  anticorps 
constituaient  avec  les  antigènes  des  complexes  coUoidaux,  aggluti- 
nants ou  décoagulants  suivant  leur  cliarge  électrolylique.  Les  granu- 
les colloïdaux  dun  sérum  conslatables  à  l'ultra-microscope  sont  sus- 
ceptiblcs,commc  l'a  montré  Maycr,  de  se  grouper  et  l'adjonction  d'un 
nouveau  sérum  non  c'  îufTé  modifie  simplement  son  état  et  ses  pro- 
priétés phy5i(pies,d'ou  ce  (juc  l'on  a  appelé  :  son  action  complémentaire. 
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cellulaires,  des  dégénérescences  graisseuses,  des  modi- 
fications de  structure  des  protoplasmas.  La  lésion  de 
certains  organes  glandulaires  met  en  liberté,  dans  le 
sang,  des  substances  particulières.  Ces  phénomènes 
sont  bien  connus.  Il  en  est  ainsi  pour  la  syphilis, septi- 
cémie par  excellence,  et  le  plus  bel  exemple  de  micro- 
bisme  latent.  Ce  sont  toutes  ces  modifications  particu- 
lières qui  possèdent  réellement  une  certaine  spécificité. 
Le  fait  subsiste  avec  toute  sa  rigueur.  Quel  que  soit 
leur  intérêt,  toutes  ces  constatations  et  hypothèses  sur  le 
mécanisme  intime  du  phénomène  de  Wassermann  n'en- 
lèvent rien  à  sa  valeur  pratique. 


PROCEDES   DE   SIMPLIFICATION 

C'est  en  se  basant  sur  ces  théories  que  certains  au- 
teurs ont  essayé  des  méthodes  plus  simples  encore, 
pour  déceler  dans  le  sérum  des  syphilitiques  ces  subs- 
tances particulières  qui  s'y  développent. 

Méthode  de  Porgès.  —  Porgès  démontre  que  si  Ton 
se  contente  de  mélanger  0,2  de  sérum  avec  une  émul- 
sion  de  lécithine  à  1  00  dans  l'eau  salée  isotonique  et 
qu'on  laisse  cinq  heures  à  l'étuve,  il  se  forme  dans  les 
cas  positifs  un  pi'écipité  qui  reste  à  la  surface  du  liquide. 
Il  a  trouvé  cette  réaction  positive  chez  la  plupart  des 
syphilitiques  observés.  De  nombreux  auteurs  ont  étudié 
à  leur  tour  cette  réaction,  Fritz  et  Kren,  Nobl  et  Arzt, 
ont  trouvé  le  Porgès  positifdans  81,8  7o  des  cas  de  syphi- 
lis. II  est  vrai  que  quelques  sérums  tuberculeux  pneu- 
moniqucs,  ictériques,  ont  réagi  de  même,  ce  qui,  dans 
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rcnscmble,  doit  faire  considérer  la  méthode  couime 
très  inférieure  au  Wasseriiiauulûen  que  singulièrement 
plus  pratique. 

l*oruès,  Elias,  Neubauer  et  Salumon,  ont  en  outre,  étu- 
dié les  propriétés  précipitantes  du  sérum  et  du  liquide 
céphalo-rachidien  syphilitiques  vis-à-vis  du  glycocho- 
late  de  soude. 

MM.  Le  Sourd  et  Pagniez,  (|ui  ont  employé  cette 
méthode,  ont  rapporté,  le  10  juillet,  à  la  Société  de 
Uiologie,  des  résultats  intéressants.  Sur  79  sérums  em- 
ployés, il  y  avait  45  syphilitiques.  37  cas  furent  posi- 
tifs, et  sur  34  sérums  non  syphiliti(jues,  G  seulement 
ont  donné  une  réaction  positive. 

Voici  leur  techni(|ue  :  Le  sérum  du  malade,  centri- 
fugé et  inactivé  par  chauiïage  à  55**  pendant  une  demi- 
heure  est  mélangé  à  parties  égales  avec  une  solution  de 
glycocholate  de  soude  à  1/100  dans  l'eau  distillée.  On 
place  les  mélanges  dans  des  tubes  capillaires  de  7  à 
8  mm.  de  diamètre,  et  on  les  laisse  à  la  température  du 
laboratoire.  Il  se  forme,  seize  à  vingt  heures  après,  dans 
les  cas  positifs,  un  précipité  à  la  ])artie  supérieure  du 
tube.  Dans  les  cas  négatifs,  il  ne  se  forme  aucun  louche. 

Nous  avons  pratiqué  un  certain  nombre  de  fois  cette 
méthode  simplifiée.  Sur  12  cas  de  syphilis  avérée, 
elle  nous  a  donné  il  cas  positifs,  résultat  identi([ue 
au  Wassermann.  On  ne  saurait  donc  nier  l'utilité  de 
ce  procédé  rapide. 

Mrf/iode  de  h'/aNssnrr.  —  Klaussner  (de  Prague),  se 
basant  sur  le  fait  que  les  iipoïdes  entrent,  dans  l'eau 
distillée,  en  soluti(in  colloïdale  albuminée  et  colorée 
blanchâtre,  a  recherché  si  la  simple   adjonction  d'eau 
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-distillée  au  sérum  n'était  pas  susceptible  de  produire 
le  même  phénomène.  Les  résultats  sont  inconstants,  et 
il  a  obtenu  des  résultats  positifs  avec  5  lupus,  4  typhi- 
ques  et  3  pneumoniques.  En  ajoutant  à  0,2  de  sérum 
0,7  d'eau  distillée,  il  se  forme,  au  bout  de  quinze  heures, 
un  léger  précipité.  On  voit  que  le  procédé  précédent 
est  une  sorte  de  combinaison  entre  celui  de  Porgès  et 
celui  de  Klaussner. 

Ces  méthodes  simplifiées  à  l'excès  sont  intéressantes, 
parce  qu'elles  vérifient  en  partie  les  dernières  hypo- 
thèses émises,  mais  elles  ne  peuvent  entrer  dans  la  pra- 
tique journalière,  étant  trop  sujettes  à  Terreur.  Elles 
ne  sauraient  dispenser  de  méthodes  plus  précises  comme 
le  Wassermann  ou  le  Noguchi  que  nous  allons  décrire. 

D'autres  procédés  de  simplification  ont  encore  été 
proposés  qui  sont  faciles  à  comprendre  et  peuvent  aider 
à  saisir  les  avantages  de  cette  dernière  méthode. 

Nous  avons  vu  que  tout  sérum,  et  en  particulier 
celui  des  malades,  contenait  une  certaine  quantité  de 
complément.  11  était  donc  logique  de  supprimer,  dans 
da  réaction  de  Wassermann,  le  sérum  de  cobaye,  et 
•d'employer  des  sérums  frais  de  malades  non  inactivés. 
C'est  sur  ce  principe  que  se  sont  basés  Bauer,  Latapie, 
ïschernogubow,  dans  leurs  méthodes. 

Méthode  de  Tschernogubow.  —  Ce  dernier  auteur, 
qui  emploie  un  système  hémolytique  anti-humain  dont 
nous  verrons  la  supériorité,  a  ainsi  fixé  sa  méthode. 

En  réalité,  comme  l'a  montré  Noguchi,  et  dernière- 
mentencore  Jousset  et  Paraskevopoulos.le  complément 
est  très  variable  dans  les  sérums  humains,  souvent 
insuffisant.  Il  y  a  là  une  grande  cause  d'erreur,  et  ces 
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fiuteurs  tiennont  à  mettre  en  garde  contre  toutes  les 
méthodes  simplifiées  employant  le  complément  humain. 
Il  nous  a  seml)lé,  en  outre,  dans  nos  expériences,  que 
rantigène,  quel  qu'il  soit,  à  quantités  égales  de  com- 
plém(^nt,  avait  plus  de  tendance  à  absorber  le  complé- 
ment humain  aue  le  complément  de  cobaye. 

METHODE    DE    TSCHERNOGUBOTV 


Sérum 

S«'Tum 

Suspen- 

malade 
frais 

lieiuolvl. 

Kau 

Tubes 

Antigène 

anti- 

l)liysioIo- 

sion 
de  jrl. 

Résultats 

dilué  1/2 

humain 
inactivé 

gKjue 

hunuins 

1 

0.1 

— 

•,25 

— 

1 

1 
Hémolyse. 

2 

0,1 

— 

— 

0,25 

1 

Pas  d'hémolyse. 

3 

0,1 

1 

0,2ô 

— 

l 

Pas  d'hémolyse  si 
le    malade    est 
syphilitique. 

4 

0,1 

1 

~~' 

0,2j 

1 

Pas  d'hémolyse. 

Nous  avons  vu  qu'on  pouvait  mettre  au  contact  d'un 
sérum  hémolytique  chauiïé  des  globules  rouges  et  que 
ceux-ci  absorbaient  la  sensibilisatrice.  On  peut  donc, 
comme  le  fait  Levaditi,  abréL'-er  la  méthode  en  em- 
ployant directement  des  globules  sensibilisés. 

Mrtkodr  de  liaufr,  —  Nous  avons  vu  aussi  que  le 
sérum  d'un  animal  possédait  souvent  des  propiiétés 
hémolytiques  spontanées  pour  les  globules  rouges  d'une 
autre  espèce  animajc;,  sans  qu'on  ait  besoin  de  le  pré- 
parer. On  s*est  demandé  s'il  n'y  avait  pas  là  un  pro- 
cédé   de    simplification,  en   utilisant    directement  les 


MÉTHODES  DE  BAUER  ET  DE  FOIX  53 

ambocepteurs  naturels.  C'est  sur  ce  principe  qu'est 
basée  la  méthode  deBauer.  Eu  réalité,  le  fait  est  exact  ; 
le  sérum  humain  possède  ainsi  des  propriétés  hémoly- 
tiques  naturelles  contre  les  globules  de  mouton  et  c'est 
à  cause  de  ce  fait  que  Ton  a  pu  condamner,  dans  la 
méthode  de  Wassermann,  l'emploi  d'un  système  hé- 
molytique  de  lapin  antimouton.  Mais  la  quantité  d'am- 
bocepteurs  naturels  est  trop  variable  dans  un  sérum  et 
souvent  trop  faible,  pour  qu'on  puisse  se  fier  aux  résul- 
tats obtenus. 

Procédé  de  Foix.  —  Le  procédé  de  Foix,  dernière- 
ment exposé  à  la  Société  de  Biologie,  est,  comme  celui 
de  Bauer,  basé  sur  les  hémolysines  naturelles  du 
sérum  humain  vis-à-vis  des  globules  rouges  d'un  animal 
courant  de  laboratoire  ;  le  lapin. 

Le  sérum  humain  fournit  ainsi  la  sensibilisatrice 
antiinicrobienne  si  •  le  malade  est  atteint  de  l'afTection 
dont  on  utilise  le  microbe  et  la  sensibilisatrice  hémo- 
lytique  qui  s'y  trouve  d'une  façon  constante  et  en  as- 
sez grande  quantité.  On  se  sert  du  sérum  chaulle  (V 
gouttes  en  moyenne),  du  complément  de  cobaye  (III  gout- 
tes). Dans  trois  de  ces  tubes  on  ajoute  un  nombre  de 
gouttes  d'antigène  respectivement  =  a  n.,  n  -j-  1,  n 
-f-  2.  On  ajoute  XXX  gouttes  d'eau  physiologique  et 
on  met  à  l'étuve  à  37"  pendant  deux  heures.  Au  bout  de 
ce  temps,  on  ajoute  dans  chaque  tube,  V  gouttes  d'une 
émulsion  de  sang  de  lapin  à  10  7o.  La  réaction,  nette 
au  bout  d'un  quart  d'heure,  est  définitive  au  bout  d'une 
heure.  Il  y  a  hémolyse  totale  dans  le  tube  ne  conte- 
nant pas  d'antigène,  il  n'y  a  pas  d'hémolyse  dans  les 
autres    et  la   réaction  est    positive.    La  réaction   s'est 
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montrée  ainsi  toujours  positive  dans  la  typhoïde  et  la 
sporotrichose,  9  fois  sur  10  cas  de  syphilis  nerveuse, 
en  employant,  comme  antigènes,  une  culture  de  Ba- 
cille d'I'^berth,  une  éniulsion  de  spores  du  sporotri- 
chum,  une  solution  alcoolique  d'extrait  de  foie  s^yphi- 
liti([ue. 

Le  reproche  ({u*on  peut  adresser  à  cette  méthode, 
c'est  qu'il  est  diflicile  de  faire  autant  de  tubes  témoins, 
le  môme  sérum  pouvant  contenir  à  la  fois  deux  sensi- 
bilisatrices. Nous  avons  pu  obtenir  également  par  ce 
procédé  des  résultats  positifs  dans  3  cas  de  syphilis 
avérée. 

Méthode  de  NogncJn.  —  Ilideyo  Noguchi,  auquel 
nous  devons  adresser  tous  nos  remerciements  pour  les 
nombreux  renseignements  et  papiers  d'antigènes  et 
d'ambocepteurs  qu'il  nous  a  envoyés,  est  arrivé  à  ren- 
dre le  procédé  plus  simple,  tout  en  lui  conservant  son 
maximum  de  sécurité.  Les  médecins,  pour  peu  qu^ils 
soient  familiarisés  avec  les  méthodes  de  bactériologie 
clinique,  pourront  aisément  y  recourir.  Elle  n'exige 
pas  un  iiTand  matériel  de  laboratoire. 

Elle  diffère  avant  tout  de  celle  de  Wassermann  en 
ce  qu'elle  emploie  un  système  hémolytique  antihuniain 
au  lieu  d'un  système  hémolytique  antimouton.  Nogu- 
chi,  en  effet,  démontre  que  la  méthode  de  Wassermann 
est  sujette  à  une  erreur  qui  résulte  de  ce  que  le  sérum 
humain  contient  une  quantité  variable  d'ambocepteur 
(sensibilisatrice)  susceptil)le  de  réactiver  le  complé- 
ment de  cobaye.  Dans  son  application  à  la  recherche 
de  l'anticorps  syphilitique,  le  phénomène  de  Bordet- 
Gengou  n'a  reçu  que  i)eu  de  considérations  dans  son 
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aspect  quantitatif.  Or,  ce  n'est  qu'en  respectant  les  re- 
lations quantitatives  de  tous  les  réactifs  en  jeu  que   la 
méthode  peut    devenii:'  un  procédé    exact  et    sensible. 
Même  si  l'on  emploie,  en  effet,  une  quantité  convenue 
d'antigène,  de  suspension  de  elobules  et  de  sérum  du 
malade,  la   recherche  des  anticorps  syphilitiques  peut 
réussir  ou  ne  pas  réussir,  suivant  que  l'on  emploie  ou 
non   des  quantités  appropriées  d'ainbocepteurs   et  de 
complément.  On  ne  s'est  pas  assez  rendu  compte  qu'un 
excès  d'ambocepteur  peut  devenir  une  cause  d'erreur, 
comme  un  défaut  de    complément.  Les  effets  produits 
par  cet  excès  sont  doubles.  11   augmente  progressive- 
ment Tactivité  du  complément  de  cobaye.  En  présence 
d'une  unité   d'ambocepteur,  il  faut,  en  général,  0,1  de 
complément  pour  produire  l'hémolyse.  En  employant 
4,8  et  20    unités   d'ambocepteur,   on   peut    obtenir  le 
même  effet  avec  1/3,  1  5  et  1/10  de  la  même  quantité 
de    complément  (0,1).  11  est  donc  impossible    de  dé- 
montrer une  fixation  partielle  de  ce    complément  dès 
qu'on  emploie   un  excès  d'ambocepteur.  Celui-ci  peut 
encore  constituer   une    nouvelle  cause  d'erreur.  Il  est 
en  effet  fonction  de  la  dissociation  partielle  de  la  com- 
binaison  complexe  :    antigène-anticorps-compléiuent. 
Une  quantité  d'anticorps  syphilitiques,  juste  suffisante 
pour   fixer  0,1  de   complément  avec  2  unités  d'ambo- 
cepteur, n^est  plus  efficace  en  présence  d'une  quantité 
plus  grande.  Noguchi,    après  avoir   examiné  plus  de 
100  sérums  humains  à  ce  point  de  vue,  a  constaté  que 
beaucoup  d'entre  eux  renferment,  dans  0  cmc.l  (quan- 
tité   habituellement    employée  dans  les  expériences), 
jusqu'à  20  unités  d'ambocepteur  antimouton.  Or,  4  uni- 
tés    d'ambocepteur    normal    antimoutun    empèclient 
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complètement  de  déceler  1  unité  d'anticorps  sypliili- 
titjucs. 

Lorsque  8  unités  d'ambocepteur  antimouton  et  2  uni- 
tés d'anticorps  syphilitiques  se  trouvent  mélangées 
l'épreuve  reste  négative. 

Si  la  méthode  de  Bauer,  l)asée  sur  ce  fait,  est  inexacte, 
parce  que  certains  sérums  humains  en  sont  entière- 
ment privés,  il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'il  y  a  dans 
le  Wassermann  une  autre  cause  d'erreur. 

Ce  défaut  n'est  pas  seulement  inhérent  à  la  méthode 
de  Wassermann,  mais  encore  à  toutes  celles  qui  em- 
ploient des  hématies  étrangères  vis-à-vis  desquelles  le 
sérum  humain  contient  des  ambocepteurs  hémolyti- 
ques  naturels. 

C'est  une  semblable  constatation  qui  avait  fait  em- 
ployer à  Tschernogubow,  en  même  temps  qu'à  Nogu- 
chi,  un  système  hémolytique  antihumain.  Sa  méthode 
cependant  paraît  moins  bonne  puisqu'il  emploie  le 
coini)lément  humain,  souvent  insuffisant  comme  nous 
l'avons  fait  remarquer,  et  qu'il  est  obligé,  sans  doute 
pour  ce  motif,  d'employer  jusqu'à  0,25  d'ambocepteur 
au  lieu  de  0,002  qu'em])loie  \oguchi. 

Ce  dernier  auteur,  en  elTet,  emploie,  le  complé- 
ment du  sérum  de  cobaye  pour  les  raisons  que  nous 
avons  exposées  et  en  outre,  parce  (ju'en  faisant  autre- 
ment, il  lui  paraît  impossible  de  s'assurer  si  une  dé- 
viation compléinentaire  constatée  est  due  à  la  pro- 
priété anticomplémentaire  de  l'antigène  seul  ou  à  la 
combinaison  antigène  et  anticorps  syphiliti(jues.  Il 
est,  en  effet,  difficile  do  faire  des  témoins  pour  s'en 
rendre  compte  puiscjuo  le  complément  (;l  lanticorps 
existent  côte  à  côte  dans  le  même  sérum. 
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Enfin  Xoguchi,  en  démontrant  que,  pour  les  petites 
doses  de  sérum  du  malade  qu'il  emploie  (une  goutte 
capillaire),  on  peut  négliger  la  quantité  de  complément 
qu'il  contient,  peut  arriver  à  simplifier  la  méthode  en 
supprimant  l'opération  qui  consiste,  dans  le  Wasser- 
mann,  à  chaufîer  à  55%  pour  Tinactiver,  le  sérum  du 
malade, 

11  n'en  reste  pas  moins  évident  que,  telle  qu'elle 
est,  cette  méthode  n'est  pas  encore  à  la  portée  de 
tous. 

La  nécessité  de  posséder  des  animaux  et  de  les  pré- 
parer longtemps  à  l'avance  pour  obtenir  des  sérums 
hémoh  tiques  de  lapin  antihumains,  la  nécessité  d'avoir 
un  bain-marie  à  55''  pour  inactiver  les  sérums,  l'im- 
possibilité dans  laquelle  on  se  trouve  de  se  procurer 
de  Pantigène,  surtout  lorsqu'on  emploie  du  foie  d'hé- 
rédo-syphilitique,  et  de  le  réduire  en  poudre  sans  avoir 
de  trompe  à  vide  et  de  cloches,  restent  comme  de 
trop  grands  éléments  de  difficulté  pour  qu'on  puisse 
pratiquer  ce  genre  d'expériences  dans  tous  les  labora- 
toires de  clinique. 

Noguchi  est  arrivé  à  remédier  à  ce  défaut  en  prépa- 
rant d'avance  des  papiers  imbibés  d'une  quantité  fixe 
d'ambocepteur  et  d'antigène.  Gomme  ceux-ci  ne  s'al- 
tèrent pas  et  peuvent  être  facilement  dosés  de  telle 
façon  qu'une  même  surface  de  papier  contient  tou- 
jours une  quantité  fixe  de  substance,  la  méthode  con- 
serve sa  sécurité,  tout  en  devenant  tellement  pratique 
qu'elle  peut  désormais  être  à  la  portée  de  tous. 

Nous  avons  pour  notre  part  avec  M'""  Robinson,  re- 
cherché le  séro-diagnostic  dans  un  certain  nombre  de 
cas  de  syphilis  par  ce  procédé  de  Noguchi.  Nous  avons 
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obtenu  dos  résultais  comparables  à  ceux  (jue  donne 
la  méthode  de  Wassermann. 

Nous  avons  ('ni[)lc)yé,  à  cet  eiïet,  des  carrés  de  pa- 
piers d'anibocepteur  et  d'antigène  fournis  par  !\I.  II.  No- 
guclii  lui-ménio  et  nous  avons  tenté  d'en  fabriquer 
égalcnuMit  dont  la  teneur  en  substances  actives  s'est 
montrée  jusqu'ici  sensiblement  inférieure.  Il  n'y  a  là, 
d'ailleurs,  qu'une  question  de  techni({ue. 

L'on  est  seulement  obligé  de  se  servir  de  sérum  de 
cobaye  frais  comme  complément,  les  papiers  imbibés 
de  cette  substance  ne  pouvant  se  conserver. 

Voici,  en  résumé,  la  technique  de  cette  méthode 
que  nous  avons,  pour  plus  de  clarté,  fixée  sur  les  ta- 
bleaux ci-après. 

Umnbocepteur  linnohitiqiir  anh-humain  se  prépare 
en  injectant,  à  cinq  ou  six  reprises  différentes,  dans  la 
cavité  péritonéale  du  lapin,  des  doses  croissantes  (5, 
10,  15,  20  cm.  cul)es)  d'hématies  humaines  lavées.  11 
importe  de  séparer  le  sérum  des  i:lobulcs  rouges  par 
lavages  répétés  parce  qu<'  l'introduction, dans  l'orga- 
nisme de  l'animal,  de  petites  (juantités  de  sérum  con- 
duit à  la  formation  de  précipitines  capables  de  trou- 
bler l'essai  de  fixation.  No,i:uchi  laisse  cinq  jours  d'in- 
tervalle entre  les  injections  ;  8  à  11  jouis  après  la 
dernière,  le  lapin  est  sacrifié  et  le  sérum  est  recueilli. 
Son  titre  doit  être  tel  (jue  l'hémolyse  de  1  cmc.  do 
sang  liumain  (faite  avec  1  i  de  goutte  de  sang),  soit 
complète  en  présence  <le  0,025  de  sérum  frais  de  co- 
baye. 

Oïl  peut  rcmpjn.ei'  ainsi  iuactivé.  ou,  après  cette 
opération  fabriquer  avec  lui  (h'S  papiers.  Noguchi  se 
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sert  de  papiers  filtres  Scbleich  et  Sclmll  (n"  597)  plus 
épais  que  le  papier  ordinaire  et  un  peu  moins  gros 
que  le  papier  Chardin  (nous  avons  pu  cependant,  pour 
notre  part,  nous  servir  de  ce  dernier  pour  l'ambocep- 
teur).  Celui  de  l'ambocepteur  doit  être  légèrement  plus 
épais  que  celui  de  l'extrait  de  foie. 

MÉTHODE    DE    NOGUCHI 


Extrait  alcoolo- 
éthéré  de  foie 
syphilitique. 


Sérum  du  ma>ade 


Complément, 


Suspe  nsion  de 
globules  rou- 
ares  humains. 


Employer  solution  l  partie  pour  10  d'eau  chlo- 
rurée ou  bandes  de  papier-filtre  imbibées  de  cet 
extrait  découpé  en  lanières.  Titrer  et  employer 
carré  de  papier  contenant  la  quantité  conve- 
nable. 

Recueillir  le  sang;  au  bout  du  doigt  dans  un 
tube  capillaire.  Laisser  coaguler.  Prendre  à 
l'aide  dune  petite  pipette  une  goutte  de  sérum 
sans  rinacti\er. 


Sérum  de  cobaye.  —  1  partie  pour  1  partie  — 
d'eau  physiologique.  En  employer  0  cm,  1. 

1  goutte  sang  humain  pour  4  d'eau  physi(jlo- 
^jrique  ou  encore  1  cm'  de  sang  délibriiié  pour 
ï  éO  cm^  d'eau.  Laisser  12  heures  à  la  glacière  et 
en  prendre  1  cm^. 


Laisser  à  l'étuve  pendant  1  à  3  heures. 


Sérum    hémoly- 

tique  de  lapin 

antihumain 

amhocepteur 


D'un  système  hémoly  tique  anti-humain  Lapins 
préparés  avec  5,  10.  15  et  20  cm^  de  globules 
humains  lavés.  Sérum  inactivé.  Handes  de  papier 
imbibéesetséchéesrapidemcnt.  Titrer.  Employer 
carrés  contenant  deux  unités. 


On  découpe  des  carrés  de  papier,  de  10  à  15cm.  de 
diamètre.  On  les  pose  sur  une  plaque  de  verre  et  on 
verse  rapidement  sur  eux  l'ambocepteur.  On  sèche 
à  l'air  libre,  dans  une  chambre  à  température  cons- 
tante   ou  à  la  température  du  laboratoire,  en   faisant 
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passer  au-dessus  un  courant  d'air  sec.  Un  and^ocop- 
teur  trop  faible  doit  être  employé  liquide.  Tout  S(''runi 

immunisé  d'un  titre  supérieur  à  — —  0,004  pour  pro- 
duire  riiémolyse  complète  d'une  suspension  de  globu- 
les au  T--:  en  présence  de  0,025  de  complément  convient 

à  l'imprégnation  des  papiers. 

Au  bout  de  quelques  jours,  on  titre  de  nouveau  ce 
papier,  de  façon  à  ce  que  dans  l'expérience  on  ait  à 
employer  de  4  à  5  mm". 

Préparation  de  V antigène  et  des  papiers. —  Noguchi 
se  sert,  dans  sa  méthode,  d'extrait  d'organes  ou  de  léci- 
thine  à  froid.  Pour  préparer  cet  antigène  propre  à  la 
fabrication  des  papiers,  on  prend  100  grammes  environ 
de  pjUe  de  cœur  ou  de  foie  humain  normal  ou  syphili- 
tique. On  la  triture  avec  un  litre  d'alcool  à  95''  et  on 
les  laisse  au  contact  pendant  six  jours  à  37".  On  fdtre. 
Le  fdtrat  est  évaporé,  si  possible, au  moyen  d'un  venti- 
lateur électrique,  ou  dans  le  vide,  dans  un  large  plat. 
Il  faut  habituellement  vingt-quatre  heures  pour  sé- 
cher complètement.  On  obtient  ainsi  une  masse  col- 
lante et  brunâtre  qu'on  mélangea  400  centimètres  cubes 
environ  d'éther  sulfurique.On  filtre.  Le  filtrat  est  alors 
réduit  par  évaporation  à  l'air  libre,  jusqu'à  50  centimè- 
tres cubes  environ.  On  mélange  alors  à  de  l'acétone 
300  centimètres  cubes.  Il  se  produit  un  précipité  grisâ- 
tre, qu'on  laisse  déposer  pendant  deux  heures.  Il  suflit 
de  décanter  à  l'acétone  et  de  recueillir  le  précipité  qui 
constitue  un  excell<!nt  antigène. 

Cette  fraction  insoluble  acétonisée  comprend  princi- 
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paiement  de  la  lécitbine,mais  il  y  a  bien  d'autres  lipoï- 
des  de  nature  inconnue.  Cette  méthode  de  fractionne- 
ment donne  un  antigène  plus  puissant  qu'une  simple 
solution  alcoolique.  Celui-ci  peut  se  conserver  long- 
temps. C'est  avec  cette  masse  brunâtre  et  collante  que 
l'on  peut  faire  des  émulsions  et  impressionner  des  pa- 
piers. Il  convient  seulement  de  ne  pas  la  conserver  à  la 
glace,  car  elle  peut  devenir  susceptible  d'acquérir  des 
propriétés  anticomplémentaires,  c'est-à-dire  fixer  le 
complément  sans  l'intermédiaire    de   sensibilisatrice. 

Noguchi  emploie  le  papier  de  Schleich  et  Schull.  On 
peut  se  servir  de  papier  Chardin.  Il  faut  que  la  bande 
de  papier  soit  également  imbibée  dans  toutes  ses  par- 
ties. On  peut  sécher  à  la  température  du  laboratoire 
en  la  plaçant  sur  de  la  mousseline  non  absorbante. 

Quant  à  la  solution  de  lécithine,  elle  s'obtient  en 
dissolvant  0,3  de  cette  substance  dans  50  cmc.  de  so- 
lution salée  physiologique.  On  agite  et  on  fdtre.  Le  fil- 
trat doit  être  limpide. 

Complément. —  On  emploie  le  sérum  frais  de  cobaye 
comme  dans  la  réaction  de  Wasserniann,  cà  la  dose  de 
0,1  cmc.  d'une  solution  à  40  °'oo  ou  de  0,  04  de  com- 
plément ^ 

Sérum  à  éprouver.  —  On  recueille  au  bout  du  doigt 
10  à  20  gouttes  de  sang  à  l'aide  d'une  pipette  très  facile 
à  fabriquer  (voir  figure),  on  en  scelle  Textrémité  à  la 
lampe,  et  on  a  soin  de  placer  sur  lui  une  étiquette  nu- 

1.  Ces  doses  nous  ont  toujours  paru  un  peu  faibles  ;  les  sérums  hé- 
molytiques  que  nous  avons  obtenus  sont  en  effet  moins  actifs  que 
ceux  de  Noffuchi. 
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mérotée  correspondant  à  la  fiche  d'observation  du  ma- 
lade OU  au  cahier  de  laboratoire.  On  laisse  coaguler 
ensuite  et  l'on  reprend  le  sérum  à  l'aide  d'une  pipette 
capillaire  dont  la  figure  ci-jointe  montre  l'aspect.  On 
se  sert  d'une  goutte  seulement  pour  chacun  des  tubes 
des  séries  I  et  H  (voir  tableau).  En  cas  de  sérum  inac- 
tivé on  met  4  gouttes  dans  chaque  tube  ;  s'il  s'agit  de 
liquide  céphalo-rachidien  il  faut  en  mettre  0,1  à  0,2 
cm'. 

Sttspensio?i  de  (jlohules  humains.  — On  peut,  d'après 
Noguchi,  utiliser  les  propres  globules  du  malade  en 
agitant  seulement  un  peu  le  caillot  et  en  mettant  ainsi 
en  liberté  quelques  globules  rouges.  Cette  méthode 
n'est  pratique  qu'en  cas  de  sérum  frais  et  rigoureu- 
sement aseptique. 

On  pourra,  de  préférence,  fabriquer  une  émulsion  à 
0,  y-'/oo  de  globules  ou  avec  1  goutte  de  sang  humain 
normal  pour  4  cmc.  d'eau  physiologique.  Si  l'on  a  un 
grand  nombre  d'expériences  à  faire,  on  pourra  pré- 
parer la  veille  et  déposer  à  la  glacière  une  émulsion 
de  1  cmc.de  sang  humain  défibriné  dans  140  cmc.  d'eau 
chlorurée  physiologique.  Le  lendemain,  on  décante  le 
li({ui(lo  surnageant,  un  complète  avec  une  nouvelle 
solution  chlorurée  claire,  et  l'on  met  dans  chacun  des 
tubes  de  l'expérience  1  cmc.  de  cette  émulsion  qui 
peut  servir  pour  70  épreuves. 

L'expérience  en  eile-méine  est  des  plus  simples  à 
disposer  et  offre  également  sur  le  Wassermann  l'avan- 
tage d'une  réelle  économie  de  temps. 

Le  matériel  consist^seulement  en  tubes  à  essai  de 
petit   calibre  et  assez   hauts  pour  pouvoir  ôtre  agités 
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sans  inconvénient.  On  les  dispose  dans  des  porte-tubes 
à  deux  rangées.  On  prend  2  tubes,  que  Ton  place  dans 
les  trous  correspondants  dans  ces  deux  rangées  pour 
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chaque  sérum  à  éprouver.  De  plus,  on  emploie  le 
même  dispositif,  plus  loin,  pour  un  sérum  syphiliti- 
que  dont  la  réaction  déjà  s'est  montrée  posilive,  et 
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pour  un  sérum  normal,  ou  môme  deux  tuhcs  sans 
sérum.  Ces  derniers  dans  l'expérience  servent  de 
témoins. 

On  commence  par  mettre  dans  chaque  tube  une 
goutte  do  sérum.  Ou  ajoute  dans  tous  les  tubes  de  la 
série  I  un  carré  d'antigène.  On  n'en  met  pas,  au  con- 
traire, dans  la  série  II  qui  sert  de  série-contrôle,  on 
met  ensuite  0,1  de  complément  et  1  cmc.  de  l'énmlsiou 
de  globules  dans  tous  les  tubes. 

On  place  ensuite  ces  tubes  dans  un  bain-marie  à  37° 
pendant  une  heure  ou,  à  son  défaut,  à  l'étuve  pendant 
une  heure  et  demie  à  deux  heures.  Après  cette  période, 
il  suffit  de  poser  dans  chacun  des  tubes  des  séries  I  et  II 
un  carré  d'ambocepteur. 

On  replace  le  tout  au  bain-marie  ou  à  l'étuve  pen- 
dant une  heure  environ,  en  ayant  soin  d'agiter  de  temps 
en  temps. 

On  peut  lire  les  résultats  dès  que  l'hémolyse  s'est 
produite  dans  tous  les  tubes  de  la  série-contrôle  qui 
ne  contient  pas  d'antigène.  Il  convient  surtout,  pour 
apprécier  les  réactions  faiblement  positives  et  celles 
des  sérums  colorés,  de  comparer  toujours  le  tube  de  la 
série  I  au  tube  correspondant  hémolyse  de  la  série  II. 

L'absence  d'hémolyse  montrera  la  présence  d'anti- 
corps syphiliti(jues  dans  le  sérum  éprouvé,  exactement 
comme  dans  la  méthode  de  Wassermann.  Les  résultats 
n'auront  de  valeur  qu'autant  que  le  sérum  syphiliti(juc 
témoin  et  le  sérum  norm;il  auront  été  eux-mêmes  l'un 
positif  et  l'autre  négatif.  On  peut  ainsi  j)rati([ner  jusqu'à 
40  épreuves  en  une  df^mi-journée. 

Voici  les  résultats,  qu'à  l'aide  de  sa  méthode,  a 
obtenus  Noguchi. 
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11  a  étudié  405  échantillons  de  sérum  par  la  méthode 
tsus-indiquèe.  105  d'entre  eux  furent  examinés  en  même 
temps  avec  la  méthode  primitive  de  Wassermann. 
Voici  les  résultats  obtenus  :  sur  7  cas  de  syphilis  pri- 
maire, l'épreuve  de  Wassermann  fut  positive  5  fois,  cel- 
les de  Noguchi  7  fois. 

Sur  27  cas  de  syphilis  secondaire  manifeste,  le  Was- 
sermann fut  positif  23  fois,  le  Noguchi  27. 

Sur  12  cas  de  syphilis   secondaire  latente:  Wasser- 
mann positif  G  fois,  Noguchi  0  fois. 

Sur  18  cas  de  syphilis  tertiaire  manifeste,  les  deux 
méthodes  concordèrent  et  furent  positives  17  fois. 

Sur  18  cas  de  syphilis  tertiaire  latente,  Wassermann 
positif  11  fois,  Noguchi  14. 

Sur  11  cas  de  tabès  dorsalis,  Wassermann  positif 
3  fois,  Noguchi  dans  les  11  cas. 

Enfin,  sur  28  cas  de  syphilis  suspecte,  Wassermann 
positif  16  fois,  Noguchi  21. 

Un  tiers  des  épreuves  a  été  fait  avec  des  préparations 
liquides  de  complément,  d'antigène  et  d'amboceptcur  ; 
un  second  tiers  avec  l'antigène  liquide  et  avec  des 
compléments  et  ambocepteurs,  au  préalable  desséchés, 
pulvérisés  et  dissous,  au  moment  de  Tusage,  dans  de 
l'eau  physiologique  ;  le  dernier  tiers  par  la  méthode 
des  papiers  réactifs.  Les  résultats  obtenus  par  cette 
dernière  méthode  furent  concordants,  tous  d'ailleurs 
contrôlés  par  l'emploi  de  réactifs  liquides. 

Noguchi  a  vu  que,  dans  tous  les  cas  de  réaction  for- 
tement positive  (lorsqu'il  existait  plus  de  8  unités  d'an- 
ticorps syphilitiques  dans  0  ce.  1  de  sérum)  la  méthode 
Wassermann  fournissait  les  mêmes  indications  que  la 
sienne. 
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Rrsiiltats  comparés  des  deux  inéthodes 
Noguchi  et  Wassermajin, 

Ilowards  Fox  a  pratiqué  un  grand  nombre  de  séro- 
diagnostics de  la  syphilis,  en  comparant,  comme  nous 
l'avons  fait  nous-mème,  les  deux  méthodes  de  Was- 
sermann  et  de  Noguchi.  Il  arrive  d'ailleurs  sensible- 
ment aux  mômes  conclusions. 

Hovards  a  examiné  210  cas, 

23  étaient  contrôlés  non  syphilitiques.  Le  pourcentage 
obtenu  donnait  des  résultats  sensiblement  égaux  pour 
les  deux  méthodes  et  serait  plutôt  en  faveur  de  celle 
de  Noguchi. 

Sur  77  cas  avec  lésions  manifestes,  67  avec  le  Was- 
sermann  se  montrèrent  positifs,  soit  une  moyenne  de 
87  7o  et  72  avec  le  Noguchi,  soit  93  %.  —  Sur  ces 
malades,  37  étaient  à  la  période  de  début.  Ils  furent 
tous  positifs  avec  Noguchi,  un  seul  était  négatif  avec 
le  Wassermann.  Dans  ce  cas  il  y  avait  septicémie  puer- 
pérale avec  syphilis  combinées. 

Dans  32  cas  de  tertiarisme,  23,  soit  une  moyenne  de 
61  °/,„  furent  positifs  avec  Wassermann,  et  27,  soit  84  '/„, 
le  furent  avec  le  Noguchi.  Enfin  dans  7  cas  où  le  dia- 
gnostic était  des  plus  douteux,  les  deux  réactions  don- 
nèrent des  résultats  positifs. 

Dans  V)\  cas  où  il  n'y  avait  aucune  manifestation 
syphilitique  mais  où  Ton  pouvait  cependant  y  son- 
ger,25, soit  46  "/ojSc  montrèrent  positifs  avec  le  Wasser- 
mann, et  34,  soit  62  Vo,  se  montrèrcift  positifs  avec  le 
Noeuchi. 
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Dans  la  majorité  des  cas  douteux,  le  diagnostic  fut 
ensuite  confirmé,  montrant  ainsi  d'une  manière  mani- 
feste l'intérêt  de  la  méthode.  C'est  ainsi  par  exemple 
qu'un  enfant  présentait  des  accidents  rendant  difficile 
le  diagnostic  entre  tuberculose  et  syphilis  héréditaire. 
Les  réactions  se  montrèrent  positives,  le  traitement  fut 
institué  et  Tenfant  guérit. 

11  faut  donc  affirmer  Tintérèt  des  résultats  fournis 
par  ces  deux  procédés  et  ceci  pour  répondre  aux  dé- 
tracteurs des  méthodes,  qui  prétendent  qu'elles  n'ont 
qu'une  valeur  relative.  Ce  qu'il  convient  seulement,  dit 
Howards  Fox,  de  faire  remarquer,  c'est  que  ce  sont  des 
méthodes  délicates  et  que  beaucoup  de  ceux  qui  les  atta- 
quent ne  les  ont  jamais  essayées  par  eux-mêmes. 

Pour  notre  part,  nous  souscrivons  entièrement  à  ce 
conclusions.  11  faut  seulement  reconnaître  qu'il  y  a  des 
cas  difficiles.  En  voici  un  exemple  :  un  malade  est 
atteint  de  lupus  érythémateux,  l'échec  du  traitement 
spécifique  et  une  biopsie  confirment  ce  diagnostic, 
tandis  que  la  réaction  de  Wassermann  se  montrait 
positive.  En  questionnant  attentivement  le  malade  on 
apprend  qu'il  a  eu  aussi  la  syphilis.  De  nombreux  cas 
furent  ainsi  exploités  pour  infirmer  la  méthode  alors 
qu'ils  demandaient  seulement  à  être  interprétés. 

Chez  les  23  malades  non  syphilitiques,  llowards  a 
examiné  les  sérums,il  a  trouvée  caspositifs.il  s'agis- 
sait de  lépreux  et  un  seul  cas  d'eczéma  s'était  montré 
positif  sans  qu'on  puisse  retrouver  une  infection  sy- 
philitique précédente.  llowards  ajoute  d'ailleurs  qu'il 
a  trouvé  la  réaction  négative  dans  30  cas  d'eczéma  exa- 
minés comme  contrôlés. 

11  conclut  à  la  perfection  de  la  méthode  de  Noguchi 
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«[iii  lui  paraît  la  plus  parfaite,  et  nous  sommes  heu- 
reux, pour  notre  part,  de  voir  ses  résultats  concorder 
si  parfaitement  avec  les  nôtres. 

Xoguchi  croit,  comme  Blaschko,  que  la  réaction  peut 
servir  de  guide  pour  le  traitement  de  la  syphilis.  Il 
semhle  manifeste,  disent  ces  auteurs,  que  si  le  traite- 
ment est  efficace,  les  symptômes  de  la  maladie  s'amen- 
dent et  la  réaction  faihlit  jusqu'à  devenir  négative  en 
cas  de  guérison.  Nous  n'avons  pas  constaté  ce  fait  aussi 
nettement,  et  comme  nous  Tavons  déjà  fait  remarquer, 
la  réaction  de  Wassemiann  s'est  montrée  positive  chez 
la  plupart  des  anciens  syphilitiques  que  nous  avons 
exaniinés,  même  traités  et  sans  accidents.  Ce  fait  est 
d'ailleurs  d'accord  avec  la  clinique  qui  nous  montre 
([ue  le  traitement  mercuriel  possède  un  pouvoir  cura- 
tif  sur  les  accidents,  mais  n'a  pas  d'action  préventive. 

Xous  avons  pratiqué, dans  le  service  de  M.  le  profes- 
seur Tiaucher,  OG  réactions  de  Noguchi  en  même  temps 
que  le  Wassermann,  nos  résultats  sont,  dans  l'ensem- 
ble, conformes  à  ceux  de  cet  auteur. 

Nous  n'avons  vu  que  deux  syphilitiques  dont  le  Was- 
sermann ait  été  négatif  et  le  Xoguchi  positif.  Nous 
f*mployons  actuellement  d'une  façon  courante  ce  der- 
nier procédé. 

Ces  séro-diagnoslics  resteront  l'apanage  de  quel- 
ques laboratoires  de  clinique  ;  on  ne  saurait  en  outre 
trop  se  garder  d'être  absolu.  Bien  des  points  restent 
obscurs,  les  résultats  négatifs  sont  moins  importants 
que  les  positifs,  mais  après  avoir  formulé  ces  réserves,, 
on  ne  peut  refuser  à  ces  méthodes  une  très  réelle 
valeur. 
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Séro-diagnostic  des  mycoses. 

Déjà  les  réactions  de  fixation  et  la  recherche  de  l'ag- 
glutination ont  permis  à  M.  \Yidal  et  à  ses  élèves  de 
montrer  que  les  mycoses  suivent  les  grandes  lois  de 
pathologie  générale  et  que  ces  méthodes  constituent  de 
précieux  moyens  de  diagnostic.  Cet  auteur  a  établi,  en 
matière  de  mycoses,  la  notion  des  coagglutinations  et 
des  co-fîxations. 

On  sait  en  effet  que  le  phénomène  de  l'agglutina- 
tion n'est  pas  spécial,  comme  nous  l'avons  vu,  aux 
infections  microbiennes  M.  Roger  avait  montré  que  le 
sérum  des  animaux  vaccinés  contre  l'oïdium  albicans 
acquiert  la  propriété  d'agglutiner  d'une  façon  spéciale 
ce  parasite.  Ensemencé  dans  un  tel  sérum  l'oïdium  donne 
naissance  à  des  levures  et  à  des  mycéliums  dont  la 
cuticule  se  gonfle  et  s'épaissit  ;  ces  éléments  finissent 
par  se  réunir  en  amas  plus  ou  moins  volumineux  encas- 
trés dans  une  véritable  zooglée.  Ces  amas  tombent  au 
fond  de  la  culture  dont  la  partie  supérieure  se  clarifie. 
Il  était  intéressant  de  rechercher  dans  le  sérum  d'un 
individu  atteint  de  mycose  en  évolution  si  l'on  pouvait 
constater  des  réactions  humorales  particulières,  et  si 
Fon  pouvait  édifier  sur  leur  étude  une  méthode  de  dia- 
gnostic. 

MM.  Widal  et  Abrami  ont,  d'abord,  recherché  si, 
par  la  méthode  des  dilutions  qui  avait  déjà  servi  à  l'un 
d'eux  à  établir  le  séro-diagnostic  de  la  fièvre  typhoïde, 
on  ne  pourrait  pas  provoquer  avec  le  sporotriciium  une 
agglutination  utilisable  en  clinique.  Or,  un  champignon 
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n'a  pas  la  simplicité  morphologique  d'une  bactérie. 
Le  sporotrichum  présente  un  aspect  distinct  aux  diffé- 
rents stades  de  son  évolution  sur  gélose  glucosée  —  ou 
maltosée — .  Lorsqu'on  regarde  au  microscope  une  cul- 
ture de  sporotrichum,  au  moins  vieille  de  un  mois 
et  délayée,  on  voit  des  lîlaments  de  mycélium  plus  ou 
moins  allongés  souvent  fragmentés  ou  enchevêtrés  et 
des  spores  en  abondance.  Il  est  facile  d'isoler  ces  spo- 
res qui  seules  paraissent  influencées  par  le  sérum. 
Voici  le  dispositif  simple  imaginé  par  MM.  Widal  et 
Abrami  pour  obtenir  la  séparation  des  spores  et  du 
mycélium. 

Après  avoir  enlevé  avec  une  spatule  de  platine,  les 
cultures  vieilles  développées  surgélose  maltosée  à  'a".,, 
on  les  broyé  dans  un  mortier  et  on  dilue  la  bouillie 
grise  ou  noire  ainsi  obtenue  dans  de  l'eau  physiologi- 
que. On  possède  alors  une  émulsion  trouble  dans  la- 
quelle le  microscope  montre  la  présence  d'un  très  grand 
nombre  de  spores  plus  ou  moins  mélangées  à  des  ré- 
seaux mycéliens.  Si  Ton  filtre  cette  émulsion  sur  un 
filtre  de  papier  Chardin  qu'on  a  eu  le  soin  de  mouiller 
au  préalable,  le  liquide  qui  traverse  le  filtre  présente 
un  aspect  complètement  homogène,  il  ne  contient  plus 
que  des  spores,  le  mycélium  ayant  été  retenu  sur  le 
papier. 

Il  suffit  alors  de  se  servir  de  cette  émulsion  pour 
cliiiïrer  le  taux  agglutinatif  des  sérums  en  suivant  le 
procédé  de  mensuration  proposé  par  ^LM.  W  idal  et 
Sicard  pour  le    séro-diagnostic  de  la  fièvre   typhoïde. 

Une  goutte  du  sérum  à  éprouver  est  mélangée  dans 
un  verre  de  montre  à  0  gouttes  de  ^'tmulsion.  Une 
goutte   de  cette  dilution  au   1/10  mélangée  à   2,4  et 
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à  9  gouttes  de  culture  de  sporotrichum,  donne  des 
dilutions  au  1/30,  au  1  50  et  au  1  100.  Enfin  on  peut 
pousser  jusqu'au  1  1000  en  mettant  une  goutte  de  la 
dilution  au  1/100  dans  1,  2,  3,  4  et...  gouttes  d'émul- 
sion  pure. 

Alors  que  l'émulsion  témoin  dépourvue  de  sérum  se 
conserve  homogène  pendant  toute  la  durée  de  l'expé- 
rience et  que  les  spores  qu'elle  renferme  restent  libres 
sans  montrer  aucune  tendance  à  se  fusionner  en  «  îlots 
d'archipel  »,  on  observe  au  contraire  une  immobilisa- 
tion rapide  puis  une  agglutination  des  plus  nettes  des 
spores,  lorsqu'on  ajoute  à  Témulsion  un  sérum  de  spo- 
rotrichosique.  Le  champ  de  la  préparation  est  alors 
typique,  il  est  parsemé  d'amas  volumineux  faits  de 
l'agglomération  de  spores  nombreuses  et  ne  laisse  plus 
voir  que  de  très  rares  éléments  isolés.  Le  phénomène 
se  poursuit  jusqu'au  1/300  et  même  1  800  lorsqu'il  s'agit 
de  sérums  sporotrichosiques. 

11  faut  cependant  choisir  les  cultures  ;  suivant  leur 
date  d'origine  et  le  milieu  où  elles  se  trouvent,  celles-ci 
possèdent  des  pouvoirs  agglutinants  dissemblables.  «  Il 
faut,  dit  M.  Widal,  en  parlant  des  spores  du  sporotri- 
chum,  savoir  les  moissonner  au  bon  moment,  il  semble 
que  les  cultures  d'un  mois  fournissent  les  spores  qui 
■conviennent  le  mieux  à  Fétude  de  la  séro-réaction.  » 

Lorsqu'on  recherche  Faction  des  sérums  de  sujets 
atteints  des  maladies  les  plus  diverses  vis-à-vis  du  spo- 
rotrichum,  on  voit  qu'il  est  extrêmement  rare  d'en  trou- 
ver qui  agglutinent. 

11  était  intéressant  alors  de  voir  si  le  sérum  de  mala- 
des atteints  de  mycoses  diverses  n'était  pas,  lui  aussi 
capable  d'impressionner  les  spores  sporotrichosiques, 
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en  d'autros  termes  s'il  n'existait  pas  de  coagglutinations 
mycosiques  coinine  en  matière  de  typhoïdes  et  de  para- 
typhoïdes. 

MM.  Widal.Abrami  et  nous-même,avonsainsi montré 
que  le  sérum  de  sujets  atteints  d'actinomycose,  provo- 
quaient des  agglutinations  qui,  pour  être  plus  faibles, 
n'en  étaient  pas  moins  manifestes  (1  50  à  1/150). 

Nous  avons  étudié  les  sérums  de  tuberculeux  atteints 
de  muguet.  Ils  agglutinaient  à  1  pour  50  et  à  1  pour 
100  les  spores  de  sporotrichum  tandis  qu'ils  n'agglu- 
tinaient qu'à  des  taux  très  faibles  les  spores  d'oïdium 
provenant  do  leurs  propres  cultures.  On  voit  donc  que 
la  mesure  du  taux  agglutinatif  peut  être  exploitée  pour 
le  diagnostic  de  maladies  à  champignons  comme  Tacti- 
nomycose  dont  les  lésions  cachées  sont  parfois  si  déli- 
cates à  reconnaître  et  dont  le  parasite  est  si  difficile  à 
cultiver. 

«  Lorsque  le  problème  se  pose  au  lit  du  malade,  dit 
M.  \Vidal,de  savoir  si  l'on  n'est  pas  en  présence  d'une 
manifestation  de  Factinomycose,  la  constatation  d'une 
agglutination  positive  pour  le  sporotrichum  ne  permet 
évidemment  pas  à  elle  seule  de  porter  le  diagnostic 
spécifique.  Cette  constatation  apporte  par  contre  un 
argument  puissant  en  faveur  de  rexistence  d'une  mycose 
appartenant  à  un  groupe  limité  dont  Tactinomycose  fait 
.  précisément  partie.  Va\  orientant  aussi  le  diagnostic  cette 
séro-réaction  peut  aider  à  trancher  la  question  posée 
parla  clinique  et  fournir  les  éléments  d'un  séro-diagnos- 
tic.  » 

Nous  avons  c<jntinué  nos  recherches  de  contrôle  avec 
le  sérum  de  sujets  non  mycosiques;  flous  avons  obtenu 
des  résultats  complètement  négatifs  ou  des  agglutina- 
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tions  ne  dépassant  pas  1  pour  10  après  deux  heures 
de  contact  des  spores  sporotrichosiques  avec  le  sérum 
de  tuberculeux,  de  syphilitiques,  de  cancéreux,  de 
typhiques,degonococciques,  de  cardiaques.  Nos  recher- 
ches ont  porté  d'une  façon  spéciale  sur  le  sérum  des 
pneumoniqucs  et  des  ictériques  qui  donnent  une 
légère  agglutination  avec  les  bacilles  typhiques.  Le 
sérum  d'un  pneumonique  agglutinait  les  spores  du 
sporotrichum  à  1  pour  30  et  le  sérum  d'un  sujet  atteint 
d'ictère  chronique  les  agglutinait  à  1  pour  50.  Ces 
chiffres  sont  inférieurs  à  ceux  fournis  par  le  sérum  de 
sujets  atteints  de  mycose  en  évolution,  il  est  en  tout  cas 
toujours  facile  de  reconnaître  si  le  sujet  dont  le  sérum 
est  à  éprouver  au  point  de  vue  d'un  séro-diagnostic 
mycosique  est  atteint  ou  non  de  pneumonie  ou  d'ictère. 

On  pouvait  en  outre  se  demander  s'il  n'existait  pas 
aussi  dans  le  sérum  des  individus  atteints  de  mycoses 
des  sensibilisatrices  spécifiques  et  des  co-sensibilisa- 
trices  ;  c'est  ce  qu^ont  fait  MM.  Widal,  Abrami,  Jol- 
train  et  André  Weill. 

On  peut  opérer  pour  rechercher  la  réaction  de  fixa- 
tion du  complément  vis-à-vis  de  l'antigène  sporotricho- 
sique  suivant  un  procédé  analogue  à  celui  de  Wasser- 
mann.  On  prend  ici  comme  antigène  une  émulsion  très 
abondante  de  spores  et  de  mycéliums  sporotrichosi- 
ques, comme  complément  le  sérum  de  cobaye  et  un 
système  hémolytique  antimouton  ou  antihumain. 

Il  est  bon  de  rechercher  simultanément  la  réaction 
asr^lutinante  et  la  réaction  de  fixation.  Nous  les  avons 
trouvées  toutes  doux  réunies  chez  des  sporotrichosi- 
ques dont  la  maladie  était  en  pleine  période  d'évo- 
lution. Par   contre,  chez  un  sujet  au  moment    où   les 
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lésions  s'a(Ttiil)lissaient,  la  réaction  de  fixation  s*est 
atténuée,  alors  que  la  réaction  agglutinante  persistait 
dans  toute  son  intensité.  On  assiste  ainsi  entre  les  deux 
phénomènes  à  une  dissociation  semblable  à  celle  que 
-M.  Widal  avait  constatée  il  y  a  longtemps  déjà  avec 
M.  Le  Sounl  dans  le  sérum  des  typhiques. 

La  déviation  du  complément,  traduite  conmie  on  le 
sait  par  le  défaut  d'hémolyse,  se  produit  en  effet  cha- 
que fois  qu'il  s*agit  de  sporotrichose. 

Les  recherches  que  nous  avons  poursuivies  avec 
M.  A.  Weill  sur  la  co-agglutination  et  la  co-fixation 
mycosique  nous  ont  montré  que  le  sérum  des  sujets 
qui  ne  sont  pas  atteints  de  sporotrichose,  d'actinomy- 
cose  ou  de  muguet, n'a  aucune  action  de  fixation  sur  les 
cultures  de  sporotrichum  d'oïdium  ou  de  trycophyton. 

Le  sérum  des  sujets  atteints  de  sporotrichose,  d'ac- 
tinomycose  ou  de  muguet,  fournit  au  contraire  une 
réaction  de  fixation  très  nette  avec  l'un  ou  l'autre  de 
ces  divers  champignons,  mais  par  contre  ne  donne  pas 
plus  de  réaction  avec  les  cultures  d'aspergillus  qu'il 
n'en  donne  avec  les  cultures  de  bacille  d'Éberth. 

Il  est  intéressant  de  noter  ces  différences  d'action 
sur  des  échantillons  d'espèces  diverses  ;  il  y  a  là  des 
distinctions  qui  méritent  peut-être  d'être  retenues  par 
les  botanistes. 

Les  phénomènes  de  co-fixation  sont  môme  tels  que 
si  la  spore  du  sporotrichum,  qui  possède  toutes  les 
qualités  de  l'espèce,  est  rélément  de  choix  pour  la 
recherche  de  l'agglutination,  la  culture  crémeuse  et 
abondante  d'oïdium  paraît  fournir  l'émulsion  de  choix 
pour  la  réaction  de  fixation.  I^cs  résultais  obtenus  jus- 
qu'ici sont  nettement  concluants  et  par  cette  méthode 
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un  certain  nombre  de  cas, — nous  en  avons  encore  eu 
deux  récemment  dans  le  service  de  M.  le  professeur 
Gaucher,  —  furent  aisément  diagnostiqués. 

On  comprendra  toute  l'importance  pratique  de  ce 
fait  en  songeant  qu'avec  la  thérapeutique  par  l'iodure 
de  potassium  on  obtient  dans  les  mycoses  presque  tou- 
jours des  guérisons  rapides. 

Des  observations  rapportées  par  MM.  de  Beurmann 
Gougerot  et  Vaucher,  Widal  et  Joltrain,  Brissaud  et 
Gy,  donnèrent  la  preuve  que  la  sporo-agglutination  et 
la  réaction  de  fixation  permettaient  même  de  faire  le 
diagnostic  rétrospectif  de  sporotrichose.  Certains  cas 
ignorés  depuis  des  années,  comme  celui  de  Josset 
Moure  pris  d'abord  et  opéré  pour  une  ostéomyélite,  ne 
furent  révélés  que  par  cette  méthode. 

Une  observation  de  MM.  Achard  et  Bamond  montra 
que  le  taux  agglutinatif  présenté  par  un  sérum  de  spo- 
rotrichosique  vis-à-vis  des  spores  du  parasite  pouvait 
être  très  élevé,  1  pour  1.200.  Chez  un  malade  ayant 
une  septicémie  sporotrichosique,  MM.  Widal  et  A.  Weill 
oit  observé  à  propos  du  traitement  ioduré  et  de  son 
action  sur  les  réactions  un  fait  qui  mérite  d'être  signalé. 
Sous  l'influence  de  l'absorption  quotidienne  de  8  gram- 
mes d'iodure  de  potassium  on  assista  à  la  rétrocession 
rapide  des  phénomèmes.  Or  après  un  mois,  bien  que  le 
malade  n'ait  pas  cessé  un  seul  jour  son  traitement,  trois 
gommes  nouvelles  apparurent  sur  la  région  thoracique. 
Les  réactions  humorales  étaient  toujours  positives. 

M.  Widal  n'a  pas  fait  l'épreuve  de  la  tuberculine 
chez  les  sporotrichosiques  mais  a  recherché  si  le  sérum 
de  sujets  atteints  de  formes  diverses  de  tuberculose  et 
en  particulier  de  vieilles  suppurations  bacillaires  n'ag- 
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glutinait  pas  les  spores  de  sporotrichum  ou  iw  déter- 
minait pas  de  réaction  do  fixation  sur  ses  cultures.  11 
n'a  jamais  eu  que  des  résultats  négatifs. 

Dans  les  recherches  entreprises  i)ar  MM.  Widal  et 
Etienne  Brissaud,  sur  les  animaux  et  en  particulier  les 
bœufs  atteints  d'actinomycose,  les  résultats  ont  été 
inconstants  \  En  revanche  dans  la  recherche  des  co- 
lixations  un  certain  nombre  de  dycomyccs  et  d'oospora 
sont  susceptibles  de  fournir  des  antigènes  avec  lesquels 
on  obtient  des  résultats  positifs. 

Ces  méthodes  ignorées  hier  sont  maintenant  con- 
nues et  Ton  ne  compte  plus  actuellement  de  semaine 
<jii  l'on  ne  présente  de  nouveaux  cas  venant  à  Tappui 
de  cette  thèse. 

Ces  méthodes  nous  montrent  toute  la  valeur  des  réac- 
tions humorales.  Sortant  du  cadre  un  peu  restreint  de 
la  dermatologie  pure,  la  plupart  des  dermatoses  ren- 
trent dans  celui  de  la  médecine  générale. 

(1)  Alors  que  le  sérum  des  hommes  acLinomycosiques  fournit  la 
rcactiou  de  co-agglutination  el  surtout  la  réaction  si  nette  de  co-fixa- 
tion,  nous  avons  été  frappés  de  constater  contrairement  à  ce  qu'on 
pouvait  attendre,  qu'on  ne  pouvait  compter  sur  aucune  de  ces  deux 
réactions  avec  le  sérum  de  bo:ufs  atteints  de  cette  maladie.  Le 
sérum  des  bœufs  normaux  agglutine  presque  toujours  à  un  taux  rela- 
tivement élevé  les  spores  de  sporotrichum,  nous  n'avons  pas  obtenu 
d'agglutination  bcaucoupplus  marquée  avec  le  sérum  de  (juatre  bœufs 
uctronomycosiques.  La  recherche  de  la  réaction  de  co-fixati(jn  faite 
avec  ces  sérums  ne  nous  a  donné  le  plus  souvent  que  des  résultats 
inccr:ains  en  présence  des  cultures  dactinomyces.  de  sporotrichum 
et  d'oïdium,  ('es  faits  nous  montrent  une  fois  de  plus  combien  sont 
variables  d'une  espèce  ù  l'autre  les  réactions  humorales  acquises  au 
cours  d'une  même  infection.  (Widal,  Abraim,  Joltrain,  E.  Brissaud 
et  VVeill,  Soc,  méd.  hopit.,  :il  juillet  1909.) 
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SérO'diagnostlc  du  kyste  hydatiqiie, 

Weinberg,  puis  Laubry  et  Parvu  ont  trouve  que  le 
sérum  des  individus  atteints  d  échinococcoses  conte- 
nait des  sensibilisatrices  spécifiques  faciles  à  mettre  en 
évidence  par  la  réaction  de  Bordet-Gengou  en  em- 
ployant comme  antigène  le  liquide  du  kyste  hydati- 
que  du  mouton.  Usuffit  pour  pratiquer  cette  réaction  de 
se  procurer  du  liquide  clair  et  non  infecté  d'une  vési- 
cule hydatide.  L'on  peut  employer  les  mêmes  doses 
respectives,  d'antigène,  de  sérum  et  de  complément 
que  dans  la  réaction  de  Wassermann,  en  ayant  seule- 
ment soin  auparavant  de  titrer  son  antigène  hydatique. 
Les  observations  qui  se  sont  multipliées  presque  tou- 
tes confîrmatives  ont  montré  la  valeur  que  les  chirur- 
giens sont  endroit  d'attribuer  à  cette  méthode. 

La  ponction  est  aveugle  et  dangereuse.  La  radios- 
copie est  incertaine,  au  point  de  vue  de  la  nature  de 
la  tumeur  comme  on  peut  s'en  rendre  compte.  Seule, 
jusqu'ici,  Téosinophilie  fournit  des  renseignements 
utiles,  mais  elle  n'est  pas  spécifique,  elle  fait  défaut 
dans  les  kystes  anciens,  à  parois  épaisses  (Chauiïard, 
Boidin,  Fiessinger)  :  elle  peut  exister  dans  les  tumeurs 
malignes.  Aussi  la  réaction  de  fixation,  paraît  supé- 
rieure. Elle  a  le  défaut  d'être  longue  et  d'exiger  une 
tecimique  et  des  préparations  antérieures  minutieuses, 
mais  ces  critiques  ne  valent  pas  pour  une  affection  lente 
comme  les  kystes  hydatiques,  en  exigeant  toutes  les 
garanties  de  certitude  avant  l'intervention  grave  qu'ils 
comportent. 
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On  con(;oit  l'importance  que  peut  avoir  un  pareil 
examen  de  laboratoire  capable, suivant  la  réponse  qu'il 
donne,  de  déterminer  l'acte  opératoire.  Voici  d'ail- 
leurs à  ce  sujet  les  conclusions  de  M.  Lejars  à  la  So- 
ciété de  Cliirurgie  : 

1°  Le  sérum  des  sujets  atteints  de  kyste  hydatique 
quels  que  soient  le  siège  et  le  développement  de  i'éclii- 
nococcose,  contient  des  anticorps  spécifiques  ; 

2^  Le  liquide  céphalo-rachidien  des  mêmes  sujets 
ne  donne  pas  de  réaction  de  fixation,  ne  contient  pas 
d'anticorps  ; 

3°  La  réaction  do  fixation,  lors  d'échinococcose,  est 
rigoureusement  spécifique,  et  contrairement  à  ce  qui 
se  passe  pour  la  syphilis,  pour  la  lèpre,  par  exemple, 
elle  ne  s'obtient  jamais  avec  un  autre  antigène  que  le 
liquide  de  kyste  liydatique  ; 

4"  Il  n'existe  aucune  relation  constante  et  assurée 
entre  l'éosinophilie  et  le  kyste  hydatique,  pas  plus 
qu'entre  l'éosinophilie  et  la  réaction  de  fixation  ; 

O'  Le  liquide  de  kyste  hydatique  de  l'homme  et  le 
liquide  de  kyste  hydatique  du  mouton  se  prêtent  aux 
mêmes  réactions  et  peuvent,  expérimentalement,  se 
substituer  Tun  à  l'autre; 

(')"  En  présence  de  toute  tumeur  viscérale,  dont  le 
diagnostic  est  malaisé  à  obtenir  par  les  procédés  usuels 
d'exploration  clini([ue  ou  de  laboratoire,  la  réaction  de 
fixation  est  tout  iridi([uée  et  s'impose. 

^LM.  Delbet,  Tuilier,  Jioutier,  l'.iurc  a])prouveiit  les 
conclusions  de  M.  Lejars. 

Il  convient  de  faire  remarquer,  que  pour  le  séro- 
diagnostic du  kyste  hydatique  comme  pour  celui  de  la 
syphilis,  une  réaction  négative  ne  peut  avoir  de  valeur. 
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Un  point  est  intéressant  à  préciser. 

Pendant  combien  de  temps  peut-on  trouver  les  anti- 
corps du  kyste  liydatique  dans  le  sérum  des  malades 
auxquels  on  a  extirpé  un  kyste  ?  La  question  est  extrê- 
mement difficile  à  résoudre.  Cependant,  les  deux  obser- 
vations données  par  M.  Routier  apportent  déjà  un  peu 
de  lumière.  Il  extirpe  ciiez  une  malade  un  kyste  liyda- 
tique  de  l'épiploon  et  chez  une  autre  un  kyste  du  rein 
développé  en  dehors  du  parenchyme  de  l'organe. 

On  prélève  du  sang  de  ces  malades  très  peu  d'heu- 
res après  Fintervention  et  la  réaction  est  négative. 

Il  semble  donc  que  le  sérum  perde  très  rapidement 
ses  propriétés  particulières  lorsque  le  kyste  s'est  déve- 
loppé en  dehors  d^'un  parenchyme. 

Il  faut  cependant  être  prévenu  des  causes  d'erreur. 
On  se  sert  habituellement,  dans  le  séro-diagnostic  de 
l'échinococcose,  de  trois   antigènes  un  pou  difTérents. 

M.  Weinberg  se  sert  du  liquide  hydatique  du  mou- 
ton qu'il  a  pu  conserver  indéfiniment  par  un  procédé 
qui  consiste  à  dessécher  dans  le  vide  le  liquide  hydati- 
que et  à  le  diluer  au  moment  de  l'expérience.  M.  Parvu 
se  sert  d'extrait  alcoolique.  Enfin  M.  Weinberg  ayant 
repris  par  Teau  physiologique  le  dépôt  qu'on  obtient 
par  la  centritugation  du  liquide  hydatique  traité  par 
l'alcool  a  obtenu  un  troisième  antigène,  qu'on  peut 
appeler  le  résidu  alcoolique.  MM.  Paisseau  et  Tixier, 
en  signalant  avec  l'extrait  alcoolique  des  causes  d'er- 
reur qui  résultent  en  partie  de  ce  (jue  l'antigène  n'est 
pas  complètement  soluble  dans  Talcool,  concluent  à 
la  supériorité  de  la  méthode  de  Weinberg. 
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Séi'O  diagnostic  jtar  les  rc actions  de  fixation  de  diverses 
m  aladies  infect  ie  us  es . 

Nous  avons  vu  que  MM.  Widal  et  Le  Sourd  ont  trouvé 
dans  le  sérum  des  typhiques  une  sensibilisatrice  spéci- 
fique. Il  y  aurait  certainement  là  une  méthode  impor- 
tante de  séro-diagnostic  si  Tagglutination  ne  donnait 
plus  rapidement,  et  plus  sûrement,  un  renseignement 
précis.  Le  phénomène  de  Bordet-Gengou  appliqué  à 
la  recherche  des  anticorps  tuberculeux,  avec  des  cul- 
tures de  bacille  do  Koch  comme  antigène,  n'a  pas  donné 
à  MM.  Widal  et  Le  Sourd  et  aux  nombreux  auteurs  qui 
depuis  eux,  l'ont  recherché,  les  résultats  qu'on  en  atten- 
dait. Nous  sommes  d'ailleurs  persuadé  qu'il  y  a  seu- 
lement une  question  de  technique  et  qu'en  variant 
l'antigène,  on  obtiendra  de  meilleurs  résultats. 

Au  cours  de  septicémies  déterminées  par  ces  agents 
pathogènes  les  plus  communs,  comme  le  staphyloco- 
que, le  streptocoque,  le  pneumocoque  et  le  gonocoque, 
les  résultats  obtenus  sont,  bien  que  fréquemment  posi- 
tifs, difficiles  à  interpréter.  Nous  avons  pour  notre  part 
été  frappé  de  ce  fait  qu'un  grand  nombre  de  sérums^ 
normaux,  au  moins  en  apparence,  contenaient  des  anti- 
corps vis-à-vis  du  pneumocoque.  Nous  croyons  d'ail- 
leurs que  ce  fait  est  des  plus  intéressants  et  tient  à  ce 
que  ce  germe  pathogène  existe  dans  la  gorge  de  la 
plupart  d'entre  nous  et  n)éme  que  les  septicémies 
latentes  à  pneumocoques  sont  beaucoup  plus  fréquen- 
tes qu'on  ne  le  croit. 

La  méthode  de  fixation,  apjdiquée  à   l'examen  des 
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maladies  cholériques,  en  employant  des  selles  cholé- 
riques comme  antig-ène  et  du  sérum  anticholérique 
comme  anticorps  a  donné  à  Nedrigailoff  des  résultats 
positifs. 

Korschum  et  Leibfreid  ont  obtenu  des  réactions  po- 
sitives dans  la  fièvre  récurrente  en  employant  comme 
antigène  de  l'extrait  de  foie  «  récurrent  ».Dans  ces  cas 
d'ailleurs,  il  y  avait  des  phénomènes  de  co-fîxation 
avec  la  syphilis,  la  réaction  de  Wassermann  s'étant 
aussi  montrée  positive. 

Levaditi  et  ^lutermilch,  en  raison  même  des  résul- 
tats inconstants  obtenus  jusqu'ici  et  de  la  confusion  en- 
tre la  réaction  spécifique  et  la  réaction  non  spécifique 
des  lipoïdes,  ont  repris  la  question  en  se  servant  de 
suspensions  ou  d'extraits  de  trypanosomes.  Ces  au- 
teurs ont  constamment  obtenu  la  déviation  du  com- 
plément en  examinant  les  séruins  d'animaux  atteints 
de  trypanosomiases  analogues. 

On  a  pu  enfin  déceler  par  ces  méthodes,  des  cas  de 
morve  (Schutz  et  Schubert)  et  tout  récemment  encore  tan- 
disque  MM.  Vincent  et  Bellot  appelaient  l'attention  sur 
le  précipito-diagnostic  de  la  méningite  cérébro-spinale 
dont  la  réelle  valeur  a  été  rapidement  confirmée  par 
de  nombreux  auteurs, M.  Cohen  montrait  que  la  réac- 
tion de  fixation  pouvait  rendre  des  services  analogues, 
donnait  des  résultats  conformes  à  ceux  de  M.  Vincent, 
et,  permettait  même,  d'établir  le  diagnostic  rétrospectif 
de  méningite  cérébro-spinale. 

Avec  M.  A.  Lemierre  nous  avons  recherché  si  les 
sérums  de  malades  récemment  vaccinés  n'étaient  pas 
susceptibles  de  dévier  le  complément  en  prenant  comme 
antigène  la  lymphe  vaccinale.  Il  serait  en  elïet  intéres- 


St  NOUVELLES    METHODES    DE    SÉRO-DIAGNOSTIC 

sant  de  rccherclior,  s'il  n\^xiste  pas  de  co-lîxalion,  avec 
la  variole,  et  si  l'on  ne  pourrait  ainsi  établir  une  mé- 
thode de  séro-dia^nostic  de  cette  afTection.  La  question 
est  encore  à  l'étude,  l;i  difficulté  résidant  ici,  dans  l'ob- 
tention d'un  antigène  ne  contenant  pas  de  substances 
hémolytiques. 

M.  (lastox  a  recherché  dans  le  laboratoire  de  M.  Wi- 
dal  la  présence  d'anticorps  spéciflques  dans  les  sérums 
des  malades  atteints  de  streptococcies  diverses.  Les  ré 
sultats  furent  positifs  dans  des  cas  de  fièvre  puerpérale, 
érysipèle,  abcès  streptococcique,  arthrite  à  streptoco- 
ques, et  pleurésie  purulente  de  même  nature.  Sur  cinq 
sérums  de  scarlatines,  trois  donnèrent  des  résultats 
négatifs,  faits  d'ailleurs  d'accord  avec  les  recherches 
antérieures  de  MM.  Foix  et  Mallein. 

Il  est  probable,  qu'à  cette  liste  déjà  longue  nous 
aurons,  dans  l'avenir,  d'autres  résultats  à  ajouter  ;  on 
peut  dire  que  dès  maintenant,  ces  méthodes  ont  une 
valeur  indiscutable  en  matière  de  maladies  infectieuses 
et  sont  toujours  susceptibles  de  fournir  (juelques rensei- 
gnements utib'S. 


Sérodiagnostic  dr  la  Irprc 

L'agtrlutinaliun  [)ar  h's  sérums  de  lépreux,  de  bacil- 
les de  Hansen  retirés  d'un  tuljercule,  et  la  réaction  de 
fixation  en  jirenant  connue  antigène  une  solution 
éthéro-alcoolique  de  léprome,ont  permis  à  MM. le  pro- 
fesseur Gauclier  et  P.  Abrami  d'établir  dernièrement 
un  séro-diagnostic  de  la  lèpre.  Nous  avons  eu  l'occasion 
récente  de  réboudre  par  cette   méthode  un  problème 
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diagnostique  que  la  clinique  seule  ne  permettait  pas  de 
solutionner. 

Le  diagnostic  des  formes  atypiques  de  la  lèpre  ne 
peut  être,  dans  bien  des  cas,  porté  avec  certitude, 
par  suite  de  Tabsence  de  lésions  cutanées  ou  muqueu- 
ses où  l'on  puisse  déceler  le  bacille  de  Hansen.  11  en 
est  ainsi  pour  la  forme  tropho- névrotique  de  la  lèpre, 
dont  la  similitude  peut  être  extrême  avec  la  syringo- 
myélie,  la  maladie  de  Morvan,  la  sclérodatylie. 

MM.  Gaucher  et  P.  Abrami  ont  pensé  que  l'établis- 
sement d'un  séro-diagnostic  de  la  lèpre  pourrait  per- 
mettre de  reconnaître,  avec  certitude,  ces  formes  aty- 
piques de  la  maladie  et  de  les  différencier  des  affections 
qui  donnent  lieu  à  des  syndromes  cliniques  voisins. 

Tout  d'abord,  la  recherche  de  l'agglutination,  effec- 
tuée sur  l'émulsion  obtenue  en  délayant  dans  l'eau 
chlorurée  à  8  pour  1.000  le  centre  caséeux  de  lipomes 
ramolJis,  a  montré  que  le  sérum  des  malades  atteints 
de  lèpre  tuberculeuse  agglutine  le  bacille  de  Hansen  à 
des  taux  variant  entre  1  pour  100  et  1  pour  400.  Par  con- 
tre, Tagglutination  est  restée  négative  avec  le  sérum  de 
tous  les  sujets  non  lépreux.  Quatre  syringomyéliqucs 
n'ont  fourni  aucune  réaction;  un  sujet  atteint  de  lèpre 
à  forme  nerveuse  a  au  contraire  agglutiné  le  bacille 
de  Hansen  à  1  pour  300.  Toutefois  cette  recherche  d'ag- 
glutination ne  doit  pas  être  considérée  comme  un 
moyen  pratique  de  diagnostic;  l'observation  du  phéno- 
mène est  rendue  très  délicate  par  la  tendance  sponta- 
née que  présentent  les  bacilles  de  Hansen  de  s'agglu- 
tiner spontanément  au  bout  d'un  temps  assez  court. 

11  n'en  est  pas  de  même  de  la  recherche  de  la  réac- 
tion de  fixation  qui  a  fourni  des   résultats  d'une  très 
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irrande  précision.  Kitiior  avait  constaté,  dans  le  sérum 
d*un  lépreux,  l'existence  d'une  sensibilisatrice,  par  la 
méthode  de  Bordet-tîengou.  Tout  récemment,  MM. Sla- 
tineanu  et  Oanielopol  ont  fait  les  mêmes  constata- 
tions, chez  :i4  lépreux  sur  20  qu'ils  ont  examinés.  Les 
recherches  de  MM.  Gaucher  et  Abrami,  poursuivies 
parallèlement  à  celles  de  ces  derniers  auteurs,  ont 
porté  non  seulement  sur  des  cas  de  lèpre  tuberculeuse, 
mais  sur  des  cas  de  lèpre  fruste,  à  forme  nerveuse.  Ils 
ont  employé  comme  antigène  une  émulsion  obtenue, 
en  triturant  dans  le  sérum  physiologique  le  produit 
de  broyage  de  lépromes  desséchés.  Le  phénomène 
était  observé  après  un  contact  de  quatre  heures  entre 
l'antigène  et  le  sérum  éprouvé. 

Gomme  il  est  assez  diflicile  de  conserver  cette  émul- 
sion nous  avons  essayé  dernièrement  de  moditier  légè- 
rement la  méthode  de  MM.  Gaucher  et  Abrami  en 
employant  comme  antigène,  un  extrait  alcoolo-éthéré 
de  léprome.  11  a  l'avantage  de  pouvoir  en  tubes  scel- 
lés se  conserver  très  longtemps.  11  suffit  seulement  de 
doser  son  activité  comme  on  le  fait  pour  les  extraits 
alcooliques  du  Wassermann.  X(M1s  avons  dans  nos 
expériences  employé  une  dilution  de  cet  extrait,  à  1 
pour  7  dans  l'eau  physiologi(|ue,et  nous  avons  toujours 
obtenu  des  résultats  identiques  à  ceux  que  donnait 
l'extrait  acpieux. 

Les  sérums  provenant  de  cas  de  lèpres  tuberculeuses 
ont  fourni  constamment  iiiic  réaction  positive  et  très 
intense.  Les  résultats  ont  été  an  contraire  négatifs  avec 
de  nond)reux  sérums  de  sujets  non  h''j)reux.  Il  en  a  été 
ainsi,  en  parliculi<'r  chez  sept  mahides  att(;ints  de  sy- 
ringomyélie  et  chez  nu   iniihub^  2)rés('nt;iiil   h*  tal)h;au 
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de  la  maladie  de  Morvan,  examinés  par  ^L\l.  Gaucher 
et  Abrami.  M.  Milian  a  trouvé  la  réaction  positive  dans 
un  cas  de  lèpre  autochtone  du  Cantal. 

Ce  séro-diagnostic  est  des  plus  importants  puisqu'il 
apportera  un  argument  de  haute  valeur, dans  la  discus- 
sion du  diagnostic  des  cas  douteux  et  permettra  de 
différencier  parmi  les  syndromes  syringomyéliques 
ceux  qui  ressortissent  au  bacille  de  Hansen  et  ceux  qui 
relèvent  de  toute  autre  étiologie. 


Séro-diagnostic  du  imjcosis  fonrjoide. 

Le  mycosis  fongoïde  est,  on  le  sait,  une  maladie  cu- 
tanée chronique  se  manifestant  le  plus  souvent  au  début 
par  des  éruptions  d'aspects  divers,  eczématiformcs, 
éryhtémateuses,  urticariennes,  lichenoïdes  et  caracté- 
risée ensuite  par  des  tumeurs  dermiques  de  constitution 
spéciale,  formées  de  tissu  conjonctif  réticulé  et  d'élé- 
ments embryonnaires  ou  fibroplastiques.  On  sait  égale- 
ment combien  le  dingnostic  est  difficile  à  poser,  à  la 
première  période,  dite  des  éruptions  prémycosiques. 
C'est  ainsi  que  Ton  ne  possède  cliniquement  que  de 
très  vagues  symptômes  pour  distinguer  Téruption  pré- 
mycosique  du  psoriasis  généralisé,  du  pityriasis  rubra 
^3Condaire,  du  pemphigus  foliacé,  ou  même  d'un  lichen 
plan  et  d'un  eczéma  généralisé,  Besnier  disait  :  «  Dans 
tous  les  cas  de  dermatose  prurigineuse  ambiguë  se 
prolongeant  avec  quelque  tenue,  rebelle  aux  moyens 
de  traitement  ordinaires,  qu'elle  revête  la  forme  d'une 
érythrodermie  vague,  d'un  psoriasis,  d'un  eczéma  squa- 
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meux  difTus, discoïde  ou  circiué, d'une  urlicaire  rebelle 
ou  d'uu  })rurigo  lichenoïde,  il  faut  aeiter  la  question 
de  la  possibilité  d'un  mycosis  fongoïde  à  la  ])ériode 
prémycosi(|ue.  » 

Les  examens  liistologic^uos,  en  montrant  que  ces  tu- 
meurs étaient  composées  de  nombreuses  cellules  em- 
bryonnaires occupant  les  mailles  d'un  réseau  fibrillaire, 
avaient  fait  considérer  le  mycosis  fongoïde  par  les  uns 
comme  une  lymphadénie  cutanée,  par  les  autres  comme 
une  variété  de  sarcome.  Jl  semble  aujourd'bui  démon- 
tré par  les  études  de  MM.  Gaucher  et  Dominici  que  le 
mycocis  doit  être  rangé  dans  le  groupe  des  tumeurs 
embryoplastiques  ;  c'est  une  néoplasie  voisine  des  sar- 
comes globo-cellulaires. 

On  ne  possède  pas  de  preuves  formelles  de  sa  nature 
infectieuse  mais  la  classification  du  mycosis  fongoïde,, 
en  nosographie,  dans  le  groupe  des  dermatoses  infec- 
tieuses, se  justifie  par  de  nondireuses  analogies. 

L'étude  des  réactions  humorales,  nous  a  paru  pré- 
senter dans  des  cas  semblables,  un  intérêt  non  seule- 
ment pour  préciser  le  diagnostic  mais  encore  au  point 
de  vue  de  la  biologie  générale.  Nous  avons  vu  en. 
effet  les  rapprochements  qu'on  peut  établir  entre  cette 
alTection,  les  inilammations  chroniques,  les  états  leu- 
cémiques et  les  tumeurs  malignes. 

C'est  pour  ce  motif  que  nous  avons  eu  l'idée,  MM.  Gau- 
cher, L.  Hrin  «t  iions-niéiiic  d'appliquer  au  mycosis  les 
méthodes  de  séro-diagnostic  de  la  lè])re  et  de  la  syphi- 
lis. La  premier*'  difficulté  était  d'obtenir  nu  antigène 
mycosique.  Voici  la  tcchnifjue  (|ue  nous  avons  em- 
ployée :  Nous  nous  sommes  servis  des  tumeurs  prove- 
nant d'un  cas  de  mvcosis  foniroïde  généralisé,  terminé 
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par  la  mort  \  Après  en  avoir  obtenu  le  broyage  dans 
un  broyeur  Latapie,  avec  quelques  difficultés  d'ail- 
leurs à  cause  de  la  résistance  du  tissu,  nous  avons 
employé  des  extraits  aqueux,  alcooliques,  alcoolo-éthé- 
rés  et  alcoolo-acétoniques.  Le  meilleur  antigène  nous  a 
paru  devoir  être  obtenu  de  la  façon  suivante  ;  on  reprend 
une  à  deux  parties  de  pâte  mycosique  obtenue  par  des- 
siccation dans  le  vide,par  15  parties  d'alcool  absolu  en 
les  laissant  sept  à  huit  jours  au  contact,  à  la  tempéra- 
ture du  laboratoire.  Après  évaporation  de  l'alcool  on 
reprend  le  résidu  par  l'alcool-éther  puis  par  l'alcool- 
acétone.  Nous  avons  employé  dans  toutes  les  expé- 
riences qui  vont  suivre  une  dilution  de  cet  extrait  à 
1  pour  7  ou  à  1  pour  10  dans  l'eau  physiologique.  On 
obtient  ainsi  une  solution  homogène  blanchâtre,  qui 
est  à  l'état  colloïdal  comme  nous  l'a  prouvé  l'examen 
à  Tultra-microscope  et  que  le  transport  électrique  nou& 
a  démontré  être  formée  de  particules  électro-négatives. 
C'est  après  avoir  titré  l'antigène  par  rapport  à  une  dose 
déterminée  de  complément  et  d'ambocepteur  qu'on 
peut  se  rendre  compte  du  titre  exact  de  la  dilution 
qu'on  doit  employer.  Nous  avons  pratiqué  la  réaction, 
suivant  la  méthode  de  Wassermann  et  en  employant 
indistinctement  un  système  hémolytique  antimouton  et 
un  système  hémolytique  antihumain. 

Voici  les  résultats  que  nous  avons  obtenus  :  Le  sérum 
d'un  malade  atteint  d'un  mycosis  fongoïde  à  la  période 
de  tumeurs  et  dont  le  diagnostic  n'était  pas  douteux, 
nous  a  fourni  à  cinq  reprises  différentes  une  réaction 
nettement  positive.  Nous  avons  ensuite  exauiiné  quatre 

1.  Nous  devons  remercier  à  ce  sujet  MM.  Daulos  et  Flandin. 
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casd'érytliro(lermicsi;éiiéralisées,de  nature  inycosique 
OU  supposes  tels.  Dans  deux  cas  nous  avons  eu  une  réac- 
tion nettement  positive.  Dans  le  troisième,  le  diagnos- 
tic de  prémycosis  avait  été  porté,  la  réaction  fut  néga- 
tive, et  quoique  temps  après  un  examen  anatomo- 
patliologique  venait  démontrer  qu'il  s'iigissait  d'un  pso- 
riasis généralisé.  Le  dernier  cas  était  un  pemphigus 
foliacé,  la  réaction  fut  nettement  négative. 

Tous  les  sérums  que  nous  avons  examinés  ensuite 
appartenant  à  des  malades,  syphilitiques,  tuberculeux 
atteints  de  maladies  cutanées  les  plus  diverses,  eczéma, 
psoriasis,  maladie  de  Recklingliausen,  nous  ont  donné 
avec  Tantigcae  mycosique  des  réactions  négatives. 

Il  nous  a  semblé  particulièrement  intéressant  de 
rechercher  alors  comment  se  comporterait  vis-à-vis  de 
cet  antigène  le  sérum  de  certains  cancéreux  et  de  sar- 
comateux. 

Un  cas  d'épithéliomatose,  un  de  sarcome,  et  un  de 
sarcomatose  diffuse  généralisée,  nous  ont  donné  des 
réactions  de  fixation  négatives. 

Nous  avons  vu  que  les  sérums  ictériques  donnaient 
souvent  une  réaction  de  Wassermann  positive.  Nous 
avons  constaté  à  différentes  reprises  qu'il  n'y  avait 
aucune  fixation  avec  l'acidigène  du  mycosis  fongoïde. 

Seuls,  les  sérums  de  lépreux  ont  fixé  le  complément 
vis-à-vis  de  l'antigène  mycosique  mais  ce  fait  n'est  pas 
pour  nous  étonner  puisque  le  sérum  de  ces  malades 
contient  des  substances  capables  de  donner  des  réac- 
tions de  fixation  positives  avec  un  grand  nombre  d'anti- 
gènes divers,  on  sait  par  exemple, comme  nous  l'avons 
signalé,  que  la  réaction  dd  Wassermann  est  générale- 
ment positive. 
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Toutes  ces  recherches  présentent  une  grande  impor- 
tance à  un  double  point  de  vue.  Elles  permettent  en 
effet  d'établir,  au  début  du  mycosis  fongoïde,  un  dia- 
gnostic qui  présente  des  difficultés  insurmontables .  Elles 
ouvrent  peut-être  une  voie  nouvelle  à  l'étude,  jusqu'ici 
infructueuse  et  que  nous  poursuivons,  des  réactions 
humorales  au  cours  des  tumeurs  malignes. 


CONCLUSIONS 


Ou  voit  donc  combien  ces  nouvelles  méthodes  de 
séro-diagnostic  et  en  particulier  celui  de  la  syphilis, 
«{uelles  que  soient  les  théories  admises  pour  expliquer 
leurs  résultats,  donnent  des  renseignements  précieux, 
dans  tous  les  cas  encore  trop  fréquents  où  le  diagnostic 
clinique  reste  en  suspens.  l*eut-étre  l'avenir  est-il  pro- 
che où  le  séro-diagnostic  devenant  plus  pratique  encore^ 
on  pourra  refTcctuer  chez  tous  les  malades  entrant  dans 
nos  services  hospitaliers. En  appliquant  les  mêmes  mé- 
thodes à  un  grand  nombre  d'autres  dermatoses,  hier 
encore  de  nature  inconnue,  il  nous  sera  peut-être  permis, 
demain,  de  fixer  leur  étiologie  exacte  et  leur  thérapeu- 
tique raisonnée. 

Pour  notre  part,  nous  serons  satisfait  si  nous  avons 
pu  montrer  l'état  actuel  <h'  la  (juestion,  l'étendue  de 
ses  conséquences,  et  encouragé  les  méd<*cins  et  en 
particulier  les  syphiligraphes  et  les  dermatologistes  à 
s'engager  délibérément  dans  une  voie  qui  a  déjà  donné 
de  si  piécieux  enseignements. 
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